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Introdução 

Em termos de prevenção, as vacinas têm se mostra-
do a melhor ferramenta disponível de promoção 

de saúde, evitando doenças e salvando vidas.
As adequadas indicações dos imunobiológicos, seus 

esquemas e faixas etárias preconizadas, além do reco-
nhecimento de grupos mais vulneráveis, são sempre 
motivos de dúvidas e discussões entre os especialistas.

Nesta edição do Controvérsias 2018, a Sociedade 
Brasileira de Imunizações (SBIm) convidou grandes 
nomes da área para exporem seus pontos de vista so-
bre temas ainda não claramente resolvidos, baseados 
nas mais recentes publicações e, muitas vezes, em sua 
experiência pessoal.

Esta publicação é mais uma excelente oportunidade 
de atualização do profissional que atua em imunizações, 
elaborada com muito carinho, para que você possa par-
ticipar, cada vez mais, da discussão de temas relevantes 
no campo da vacinação.

Os Editores
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Tríplice viral: precisamos 
da terceira dose?

Solange Dourado de Andrade

Desde 1973, a vacina sarampo é utilizada no Bra-
sil como medida de prevenção contra a doença. 
Inicialmente aplicada como monovalente e reco-
mendada então aos 9 meses de idade, foi grada-
tivamente sendo substituída pelas vacinas dupla e 
tríplice viral (TV), administradas aos 12 meses de 
idade. A associação de mais dois agentes, a partir 
de 1992, deu início à implantação da vacina TV, 
que contempla proteção contra sarampo, caxumba 
e rubéola. Entre os anos de 2000 e 2003, a TV já 
fazia parte do calendário nacional, com duas doses 
após o primeiro ano de vida. Como resultado desta 
estratégia, houve importante redução da circulação 
dos vírus do sarampo e da rubéola em nosso país1,2.
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Agentes infecciosos e clínica

Sarampo

O agente etiológico é um vírus RNA, pleomórfico, do gênero 
Morbillivirus, membro da família Paramyxoviridae, sendo um dos 
vírus mais transmissíveis em populações suscetíveis. É linfotrópico 
e induz imunodepressão no hospedeiro, sendo o ser humano o 
único hospedeiro natural. São reconhecidos 24 genótipos dife-
rentes que guardam diferenças genéticas muito pequenas entre 
si, da ordem de 0,5%. Tal particularidade permite considerá-lo 
sorotipo único3,4.

O período de incubação é de cerca de 14 dias após o con-
tato, podendo se estender a 21 dias. Lesões em mucosa oral, 
de aspecto esbranquiçado e com halo hiperemiado, podem 
ser identificadas em até 48 horas antes do início do exantema,  
dentro do período prodrômico (sinal de Koplik). O quadro clí-
nico é caracterizado por febre acompanhada de coriza, tosse e 
conjuntivite, com duração de 2 a 4 dias, seguidas de exantema 
de aspecto maculopapular eritematoso. Por volta do terceiro 
dia de exantema, a viremia é clareada ao mesmo tempo quan-
do se dá o início da resposta imune. Indivíduos acometidos são 
transmissores desde quatro dias antes do exantema até quatro 
dias após seu início. A imunidade advinda da infecção é dura-
doura3,4.

Por não existirem reservatórios animais e haver vacina dispo-
nível, que já se mostrou eficaz em interromper a circulação do 
vírus em certas áreas geográficas, o sarampo preenche requisitos 
para ser erradicado3.
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Caxumba

Ocasionada pela infecção por um vírus RNA da família Para-
myxoviridae, tem o homem como seu único hospedeiro e período 
de incubação de 12 a 25 dias3,5.

Pacientes suscetíveis desenvolvem um quadro de edema das 
glândulas parótidas em 70% dos casos, antecedido por cerca de 
seis dias de febre, cefaleia, mal-estar e mialgia. Ambas as parótidas 
podem ser atingidas, e a sintomatologia pode persistir por mais de 
10 dias. Pessoas infectadas são transmissoras desde sete dias antes 
do aumento das parótidas até 14 dias após o início do edema3,5.
Em gestantes, se infectadas, pode aumentar a taxa de abortos.

Rubéola

Causada por um vírus RNA, da família Togaviridae e gênero  
Rubivirus, tem apenas um sorotipo3,6. Com um período de incu-
bação de 14 a 21 dias, a rubéola leva a quadro febril exantemáti-
co, que pode passar despercebido clinicamente.

É transmitido por meio de gotículas respiratórias, em especial 
em locais fechados e aglomerados. A transmissibilidade ocorre 
de sete dias anteriores ao exantema até sete após o início deste. 
Quando sintomáticos, os pacientes apresentam linfoadenomega-
lias, em especial em cadeia occipital, abrangendo retroauricular 
e cervical. A febre acompanha o exantema, sendo este de início 
em face com generalização no sentido cefalocaudal e duração de 
3 dias3,6.

O homem é o único reservatório do vírus. A alteração mais 
temida é a resultante da infecção do feto em mulheres grávidas, 
a Síndrome da Rubéola Congênita (SRC). Diversas anomalias 
constituem a SRC, entre elas, cardiopatias, alterações oculares, 
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auditivas e neurológicas. Crianças acometidas eliminam o vírus 
por longos períodos3,6.

A vacina
Cultivada em fibroblasto de embrião de galinha, a TV é uma 
vacina viva, atenuada, que contém pelo menos 1.000 doses infec-
tantes para cultura de tecido (TCID) de sarampo, 5.000 TCID 
de caxumba e 1.000 TCID de rubéola. São produtos disponibili-
zados na forma liofilizada.

Após a reconstituição, as vacinas liofilizadas perdem sua  
potência em 50% dentro de uma hora, quando submetidas à 
temperatura de 20 a 25° C, e quase toda sua potência se subme-
tidas a temperaturas maiores. 

Esquemas recomendados
A vacina TV é recomendada atualmente no Brasil em duas doses: 
uma aos 12 meses e outra entre 15 e 24 meses, pelo calendário da 
Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm). O Programa Nacio-
nal de Imunizações (PNI) preconiza a segunda dose aos 15 meses, 
na forma de quádrupla viral, associada à vacina varicela.

Imunogenicidade e eficácia
Quando administrada como preconizada, a vacina TV induz res-
posta imune tanto humoral quanto celular, mimetizando a infec-
ção pelo vírus selvagem do sarampo. Em maiores de 12 meses, a 
taxa de soroconversão é de aproximadamente 95-98% com dose 
e chega a 99% após duas doses da vacina. A TV pode ainda ser 
utilizada como estratégia de bloqueio quando administrada em 
até 72 horas após o contato com caso de sarampo3,4.
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Cerca de 95% dos indivíduos que recebem uma dose da vaci-
na TV apresentam soroproteção para rubéola de longa duração, 
com eficácia clínica de 90%6,7. Para caxumba, a eficácia é menor 
após a administração de duas doses (em torno de 88%)5,7. Na au-
sência de booster natural, a queda dos títulos de anticorpos pode 
ocorrer em especial para caxumba1,7.

Vários surtos de caxumba foram descritos em comunidades 
com altas coberturas vacinais com duas doses de vacina. O tempo 
decorrido da última dose está relacionado com aumento da susce-
tibilidade, conforme demonstrado em estudo de coorte retrospec-
tivo, conduzido em Iowa (EUA), onde mais de 20 mil alunos fo-
ram envolvidos em surto de caxumba entre 2015 e 2016. Nestas 
situações de surto, o uso de uma terceira dose vem sendo utilizada 
como estratégia para controle de novos casos8-10.

Coberturas vacinais
Altas taxas de cobertura são recomendadas (acima de 95%) 
para evitar casos de sarampo, uma vez que o vírus é altamente 
infeccioso. Basta um pequeno número de pessoas suscetíveis para 
manter o vírus em circulação. 

Ao longo dos últimos anos, as coberturas vacinais vêm caindo 
em todo o território nacional, conforme observado na Figura 1. 
Em 2017, a cobertura chegou a 83,9% com a vacina tríplice viral 
e em mais de 300 municípios ficou abaixo de 50%.

Tal situação deixa a população vulnerável a agentes ante-
riormente tidos como eliminados – entre eles, o sarampo. Em 
2018, já foram notificados vários surtos em estados da região 
Norte (Roraima e Amazonas), iniciados por casos importados da  
Venezuela11.
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Considerações finais
Duas doses se mostram protetoras para sarampo mesmo em lon-
go prazo, e a população de adultos jovens no Brasil não está ade-
quadamente vacinada com as duas doses de TV, uma vez que seu 
uso rotineiro se deu a partir de 2000.

O uso da terceira dose foi descrito com sucesso para situação 
de surtos de caxumba. No entanto, a realidade brasileira apon-
ta para a iminente necessidade de se atingir altas e ser mantidas 
coberturas vacinais com a vacina TV antes de se partir para a 
terceira dose.

Figura 1. Cobertura vacinal com tríplice viral em crianças de 1 ano de idade, em 
5.570 municípios no Brasil (2017).
Fonte: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?pni/cnv/cpniuf.def   
*Dados preliminares acessados em 16/02/2018'

< 95%
95 a 100%
> 100%

Tríplice viral dose 1 Tríplice viral dose 2

< 95%
95 a 100%
> 100%

Imunobiológico No municípios com  CV 
adequada Homogeneidade (%)

Tríplice viral (D1) 2.406 43,20

Tríplice viral (D2) 1.524 27,36
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Implantação da vacina 
dengue em programas 
públicos: vale a pena?

Edson Duarte Moreira Jr.

A dengue é a doença viral transmitida por mos-
quitos mais extensamente disseminada no mundo, 
afetando mais de 120 países, predominantemente 
na Ásia, América Latina e África1. Além disso, a 
doença tem sido associada à maior morbimortali-
dade nas últimas décadas, apesar de esforços dis-
pendiosos e trabalhosos direcionados ao controle de 
vetores1. Em 2015, após quase 20 anos de pesqui-
sas, foi aprovada a primeira vacina contra dengue, 
uma vacina tetravalente com vírus vivos atenuados 
e recombinantes – CYD-TDV (Dengvaxia®, Sanofi 
Pasteur). Atualmente, ela está disponível em vários 
países endêmicos para dengue na Ásia e na América 
Latina2. Outras vacinas candidatas à prevenção da 
dengue encontram-se em desenvolvimento, e pelo 
menos duas estão atualmente sendo avaliadas em 
testes de fase III3.
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A Organização Mundial da Saúde (OMS), em seu papel de 
fornecer orientações para uso de vacinas em programas de imu-
nização em larga escala, publicou um artigo contendo as reco-
mendações sobre a utilização da vacina Dengvaxia® em julho de 
20162, que foram revisadas e endossadas pelo Grupo Consultivo 
Estratégico de Especialistas em Imunização (SAGE)4. Os desafios 
relacionados à epidemiologia, à patogênese e à resposta imune 
da dengue, combinados com a complexidade dos dados gerados 
pelos ensaios de fase III da CYD-TDV, exigiram um conjunto 
de recomendações igualmente complexo. A conclusão do docu-
mento de posição da OMS é que deveria ser considerada a in-
trodução da vacina CYD-TDV apenas em áreas onde os dados 
epidemiológicos indicassem elevada carga da doença, com base 
na infecção prévia por dengue de qualquer sorotipo (conforme 
estimado pela soroprevalência). Assim, o impacto máximo em 
saúde pública seria alcançado ao se vacinar pessoas nos grupos 
etários com soroprevalência igual ou superior a 70%. Finalmente, 
não se recomendava a vacinação de populações com soropreva-
lência abaixo de 50%2.

No final de 2017, a Sanofi divulgou um comunicado solici-
tando às agências regulatórias mudanças na bula da vacina com 
base em nova análise de dados dos estudos clínicos de fase III 
da CYD-TDV, usando um novo ensaio com anticorpos contra a 
proteína não estrutural da dengue 1 (NS1) capaz de distinguir a 
resposta imune ao vírus da dengue da resposta imune à vacina5.

Nesse estudo, foi possível identificar retrospectivamente in-
divíduos com ou sem exposição prévia ao vírus da dengue selva-
gem no momento de receber a primeira dose da vacina. A nova 
análise demonstrou que, durante todo o período de cinco anos 
de acompanhamento, havia proteção sustentada contra dengue 
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grave e hospitalização entre os indivíduos que eram soropositivos 
no momento da primeira vacinação.

No entanto, em comparação com os indivíduos não vacinados 
no grupo-controle, verificou-se que, em longo prazo, havia risco 
aumentado de dengue grave e hospitalização entre os indivíduos 
soronegativos no momento da primeira vacinação6. Na avaliação 
de risco/benefício foi estimado que, durante acompanhamento de 
cinco anos, cinco casos adicionais de hospitalização por dengue e 
dois casos adicionais de dengue grave por cada 1.000 vacinados 
soronegativos (isto é, sem infecção prévia por dengue no momen-
to da primeira vacinação) poderiam ocorrer após a vacinação em 
comparação com crianças soronegativas não vacinadas. Durante 
igual período, a redução de cerca de 15 casos de hospitalização 
por dengue e de quatro casos de dengue grave seria esperada por 
cada 1.000 soropositivos vacinados.

Diante das informações adicionais sobre a segurança da vacina 
dengue em indivíduos soronegativos, especialistas do SAGE reuni-
ram-se em abril passado para revisar os dados, fazendo as seguintes 
considerações sobre cenários para o uso da vacina em países que 
estivessem cogitando implantar campanhas: (a) estratégia 1: usar a 
vacina apenas em populações com alta soroprevalência (> 80%); 
ou (b) estratégia 2: realizar triagem para soropositividade antes da 
vacinação e imunizar somente aqueles que fossem soropositivos7.

A adoção de uma dessas estratégias requer avaliação da exequi-
bilidade tanto da realização de estudos de soroprevalência com 
base populacional como da triagem individual da soropositivida-
de pré-vacinação. Além disso, é preciso levar em conta a hetero-
geneidade das taxas de soroprevalência para dengue (nacional e 
regionalmente), o número potencial de indivíduos elegíveis para 
vacinação em cada um desses cenários, a confiança do público 



12

Controvérsias em imunizações 2018

em programas de imunização com essas características, o desem-
penho dos testes diagnósticos para infecção prévia de dengue, as 
considerações éticas (benefício de saúde pública versus risco indi-
vidual) e, finalmente, os desafios de comunicação com o público, 
devido à complexidade desses programas. Ainda assim, ambas 
as estratégias são difíceis de implementar e apresentam enormes 
desafios para programas de prevenção da dengue buscando alto 
impacto populacional.

O comitê (SAGE) concluiu que, para países com intenção 
de introduzir programas de vacinação com CYD-TDV, a opção 
preferível seria a estratégia de triagem pré-vacinação, e somente 
os indivíduos soropositivos para dengue seriam vacinados. Testes 
sorológicos convencionais para IgG (ELISA) poderiam ser usa-
dos após determinar a sensibilidade e especificidade dos testes em 
cada contexto: prevalência de outros flavivírus e uso de vacinas8. 
Testes rápidos poderiam ser usados em áreas de alta prevalência 
para dengue, apesar das limitações na sensibilidade/especificidade 
destes testes para infecções antigas e de nenhum teste rápido ter 
sido licenciado para esta finalidade.

Nas áreas de alta prevalência, testes com especificidade mais 
baixa poderiam ser aceitáveis, mas nas áreas de baixa prevalência 
apenas testes com alta especificidade deveriam ser empregados. 
Porém, como nenhum teste tem 100% de especificidade, alguns 
indivíduos soronegativos (com testes falso-positivos) poderiam 
ser vacinados. Portanto, o SAGE recomenda avaliação cuidadosa 
dos testes, prioridades, epidemiologia local, custos etc. antes de 
tomar decisões quanto à implementação desses programas.

Em síntese, a decisão de introduzir a CYD-TDV em progra-
mas de imunização não é trivial nem se resume a uma questão de 
soropositividade. A estratégia de triagem pré-vacinação apresenta 
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desafios significativos aos programas de imunização, uma vez que 
não existem atualmente testes rápidos validados para a caracte-
rização serológica de exposição passada à infecção por dengue. 
Além disso, incluir um teste antes da vacinação para evitar a imu-
nização de indivíduos soronegativos acrescenta complexidade à 
logística de qualquer programa de imunização. O esclarecimen-
to destas questões é crítico para que a recomendação de evitar 
a vacinação de indivíduos soronegativos possa ser adotada nos 
programas de imunização em andamento ou em planejamento.

Conflito de interesses
E. D. M. declara ter recebido honorários para servir em comitês 
científicos da Sanofi Pasteur e ter recebido financiamento para 
pesquisas da Takeda e da Sanofi Pasteur por meio de sua insti-
tuição.
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Os esforços para estabelecer uma rede global para de-
tectar e identificar novos e potencialmente perigosos 
vírus da gripe antecedem a adoção da constituição da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), em 1948. 
Hoje, o Sistema Global de Vigilância e Resposta à 
Gripe da OMS (Global influenza Surveillance and 
Response System [GISRS]) serve como mecanismo 
de coordenação global para monitorar e responder à 
ameaça representada pelos vírus influenza e por ga-
rantir o uso das formulações vacinais mais atualiza-
das e geograficamente apropriadas. Desde 1998, re-
comendações separadas para os hemisférios Norte e 
Sul vêm sendo emitidas todos os anos após as Reuni-
ões de Composição de Vacinas (Vaccine Composition 
Meetings [VCMs]), da OMS, realizadas em fevereiro 
e setembro, respectivamente1. No entanto, vários ní-
veis de divergência antigênica entre vacinas e vírus 
circulantes ocorreram desde então, como resultado 
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da contínua variação antigênica do vírus e de questões relacionadas 
à adaptação ao cultivo em ovos e, ocasionalmente, à emergência 
imprevisível de um vírus antigenicamente diferente após as VCMs 
da OMS – como ocorreu mais recentemente durante a temporada 
do Hemisfério Norte de 2014-152.

Apesar dos avanços científicos e tecnológicos significativos e 
da melhor compreensão da evolução do vírus influenza, as abor-
dagens usadas para selecionar os vírus que circularão com maior 
probabilidade e para produzir vacinas permaneceram fundamen-
talmente inalteradas por décadas. Em novembro de 2015, um 
grupo de especialistas reunido pela OMS trouxe reflexões sobre 
sete aspectos importantes a serem enfrentados para que se avance 
no aperfeiçoamento da escolha das vacinas para influenza3:

1. Fortalecimento das atividades de vigilância da influenza 
para melhorar a composição da vacina.

2. Caracterização virológica e avaliação de vírus vacinais can-
didatos.

3. Desafios colocados pelas variantes emergentes.
4. Aplicação da tecnologia de sequenciamento de última geração.
5. Papel potencial da análise evolutiva aprimorada e modela-

gem preditiva.
6. Desenvolvimento de vacinas contra pandemias e ampla-

mente protetoras.
7. Questões regulatórias para vacinas contra influenza.

Fortalecimento das atividades de 
vigilância da influenza para melhorar a 
composição da vacina
Até o final de 2015, o Sistema Global de Vigilância e Resposta 
à Gripe da OMS era composto por 143 centros distribuídos em 
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113 países, o que representa aumento significativo comparado 
com o início dessa atividade, em 1952 – quando apenas 26 labo-
ratórios colaboravam com a coleta de informações. 

No entanto, uma série de lacunas e descontinuidades significa-
tivas persiste nos relatórios de influenza e nas atividades de com-
partilhamento de vírus em algumas áreas do mundo. Por exem-
plo, nas zonas tropicais e subtropicais, estima-se que 74 dos 138 
países – representando cerca de 60% da população mundial – não 
tenham política nacional para a vacinação contra influenza. Além 
disso, faltam clareza e orientação quanto aos critérios sobre como 
os países selecionam a vacina influenza no Hemisfério Norte ou 
Sul para uso em seu programa nacional1. Em um esforço para de-
finir melhor a quantidade exata de dados de vigilância virológica 
necessários, os Centros para Controle e Prevenção de Doenças 
(CDC) dos Estados Unidos iniciaram um projeto de definição do 
“tamanho adequado” (right size) dessa informação naquele país.

Esta iniciativa busca a abordagem estatística sistemática rela-
cionada ao grau necessário de precisão da vigilância, e não, ape-
nas da capacidade de vigilâncias local e nacional. Segundo essa 
estratégia, os objetivos de vigilância definidos seriam detectar no-
vos vírus, monitorar a resistência antiviral e assegurar o envio de 
uma quantidade suficiente de amostras positivas para influenza 
de cada subtipo/linhagem por laboratórios contribuintes, capaz 
de detectar deriva (shift) antigênica e informar a seleção de vírus 
da vacina sazonal. No contexto deste último objetivo, os parâ-
metros de amostragem basearam-se na detecção mensal de pelo 
menos uma deriva antigênica (shift) com prevalência ≥ 3%, com 
confiança de 95% em âmbito nacional4.

Calcula-se que a aplicação dos princípios da abordagem de 
tamanho adequado para seleção de vírus vacinais sazonais inter-
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nacionais, usando um limiar de 5% para classificar variantes de 
desvio, exigiria 59 amostras por subtipo/linhagem de vírus por 
mês por região da OMS. Isso equivale a 16.992 vírus encami-
nhados a cada ano com o objetivo de desenvolver as recomenda-
ções da OMS sobre composição de vacinas – o que resultaria em 
uma carga de trabalho aumentada, maior frequência de remessas 
e maior complexidade, exigindo a revisão da atual orientação da 
OMS sobre submissão de amostras, cobranças de participação e 
monitoramento de submissões e dados de vigilância, além de so-
licitação de amostras de menor prevalência. Embora desafiadora, 
tal abordagem resultaria em melhora significativa da força e da 
interpretação dos dados1.

Além de estratégias mais confiáveis de vigilância, é necessário 
ainda o aprimoramento da capacidade técnica para analisar o ví-
rus influenza além da simples identificação de subtipos, por meio 
da integração de tecnologias emergentes na rotina, em particular 
o uso da técnica de sequenciamento de última geração.

Caracterização virológica e avaliação de 
vírus vacinais candidatos
Por mais de 60 anos, a caracterização antigênica do vírus da gri-
pe se baseia tradicionalmente no uso do ensaio de inibição da 
hemaglutinação (IH) para avaliar a capacidade de anticorpos es-
pecíficos inibirem a ligação da hemaglutinina (HA) dos vírus aos 
receptores de hemácias. Como um substituto para a neutralização 
do vírus, o teste de IH é rotineiramente usado para informar as 
recomendações semestrais da OMS sobre a composição da vacina 
contra influenza. No entanto, desde seu surgimento, em 1968, 
o atual subtipo A (H3N2) vem apresentando progressivamente 
uma avidez reduzida em termos de ligação da HA a receptores de 
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hemácias de cobaias. Além disso, uma mutação recente tem re-
sultado na ligação de hemácias pelo componente neuraminidase 
(NA), necessitando da adição do antiviral oseltamivir ao teste IH 
para excluir este efeito.

No período 2013 a 2014, uma evolução adicional na HA im-
pediu que alguns vírus fossem aglutinados por hemácias de co-
baias, impactando tanto na detecção como na análise antigênica 
do componente sazonal A (H3N2). Mesmo com a adição de osel-
tamivir, a maioria dos vírus desse clone 3C.2 da H3 que emergiu 
entre 2014 a 2015 não pôde ser analisada pelo teste de IH1.

Adicionalmente, sabe-se há algum tempo que o processo de 
propagação tradicional do vírus influenza em ovos de galinha em-
brionados pode selecionar mudanças na sequência de HA que 
influenciam a antigenicidade. Isso dificulta as decisões de compo-
sição da vacina, particularmente em relação aos vírus A (H3N2) 
mais recentes. 

Para contornar esses importantes obstáculos à seleção adequa-
da dos vírus vacinais, testes de neutralização viral que detectem 
diretamente anticorpos que previnam a infecção celular têm sido 
desenvolvidos para complementar a análise antigênica de HI, 
usando os mesmos soros de referência e permitindo medir com 
mais sensibilidade os títulos de anticorpos humanos – particu-
larmente no limiar de detecção. Alguns destes ensaios são execu-
tados em um dia (em vez de três) e demonstram títulos de vírus 
10 a 100 vezes superiores em comparação com outros testes de 
microneutralização5-13. No entanto, ainda é necessário aperfeiço-
ar e harmonizar os protocolos e as estratégias dos testes de neu-
tralização viral para melhorar a robustez e a simplicidade e, assim, 
permitir a caracterização antigênica mais adequada dos vírus da 
gripe sazonal com base nos recentes avanços nessa tecnologia.
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Outra abordagem promissora para a melhor seleção dos vírus 
vacinais fundamenta-se na existência de evidências experimentais 
indicando que os anticorpos dirigidos contra a NA do vírus in-
fluenza contribuem para proteger contra a doença. Nesse sentido, 
já estão disponíveis testes para quantificação de NA em vacinas 
contra influenza, tornando possível avaliar a imunogenicidade de 
NA14,15. Ainda assim, é necessário estabelecer estudos mais am-
plos relacionados à viabilidade da utilização da NA como um 
antígeno vacinal quantificável, particularmente quando vacinas 
recombinantes de última geração forem desenvolvidas.

Desafios colocados pelas variantes 
emergentes
O reconhecimento de uma inadequação de vacinas somente em 
abril/maio, como ocorreu recentemente no Hemisfério Norte em 
2014 a 2015, não permite tempo suficiente para preparar uma 
vacina combinada adequada para a temporada seguinte de in-
fluenza. Para dimensionar melhor a complexidade da situação, 
o surgimento tardio de uma variante não significa, por si só, sua 
subsequente predominância, pois algum tempo é necessário para 
avaliar sua capacidade de disseminação e provável significância 
epidemiológica. Sendo assim, atualmente não há espaço para al-
terar em um mês ou mais as datas das VCM semestrais. Por outro 
lado, em longo prazo, retardar significativamente as VCMs só 
seria viável se houvesse economia significativa de tempo na pro-
dução e na distribuição das vacinas1.

O enfrentamento dessa situação passa pelo desenvolvimento 
de uma estrutura ágil para um cenário em que a recomendação 
da OMS para um único vírus vacinal seja adiada, incorporando 



21

Vacinas para influenza: é possível errar menos?

o imediato início de teleconferências e outras estratégias e orien-
tações para comunicar o caso de surgimento tardio de variantes 
significativas de deriva. É possível ainda melhorar a qualidade e 
a rapidez do desenvolvimento de reagentes e ensaios de potência 
da vacina mediante o uso de reagentes heterólogos para testes de 
potência e reagentes de antígeno de referência de potência usando 
vírus diferentes dos vírus candidatos de vacina (como vírus de 
genética reversa ou vírus de tipo selvagem e proteínas recombi-
nantes derivadas).

Além disso, é factível o desenvolvimento de ensaios de potên-
cia alternativos, utilizando-se tecnologias baseadas em anticorpos 
e independentes de anticorpos. Adicionalmente, a melhoria das 
avaliações atualmente existentes de caracterização e adequação de 
vírus propagados por células viabilizaria o trabalho dos fabrican-
tes no licenciamento de vacinas influenza baseadas em células. 
Faz-se ainda necessária uma avaliação sistemática da aplicação 
potencial de biologia sintética e técnicas genéticas reversas para 
a produção de vacinas A (H3N2) propagadas em ovo candidatas 
com propriedades de alto crescimento1.

Aplicação da tecnologia de 
sequenciamento de última geração
Tradicionalmente, a vigilância da influenza se dá pela rede de la-
boratórios de saúde pública e baseia-se na investigação dos ca-
sos de síndrome gripal em uma comunidade, com a obtenção de 
amostras por meio de swab das vias aéreas superiores, e é volta-
da para fornecer alertas antecipados de pressões sobre o sistema 
público de saúde – possibilitando orientações sobre prescrição 
antiviral, monitoramento da cobertura e da eficácia da vacina e 
identificação de novas variantes e síndromes da doença.
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Graças à introdução das técnicas de sequenciamento de última 
geração e do conhecimento do genoma completo dos vírus in-
fluenza, está em curso uma mudança de paradigma na vigilância 
da influenza e dos processos relacionados associados. O Projeto 
de Sequenciamento do Genoma Colaborativo de influenza do 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 
disponibilizou publicamente dados de sequência de 18 mil ge-
nomas de vírus coletados em todo o mundo. Exemplos do uso 
das informações geradas incluem a realização de alinhamentos 
de sequências, construção de árvores filogenéticas, acompanha-
mento da evolução de vírus da gripe sazonal e rastreamento do 
movimento global de vírus influenza humana e animal. Além 
disso, um método de combinação de mapeamento antigênico 
com dados de sequência – Distanciamento de Antigenicidade 
por Agregação Hierárquica Baseada em Sequência (Distancing of 
Antigenicity by Sequence-based Hierarchical Clustering [DASH]) – 
para determinar a adequação de vírus de vacina candidatos está 
atualmente em processo de avaliação. Os principais benefícios do 
uso de dados de sequência genética incluem a facilidade com que 
comparações diretas podem ser feitas, ao contrário das compara-
ções de dados de HI que requerem algoritmos e conhecimento 
específico. Além disso, os dados de sequência podem ser forneci-
dos já no momento da remessa de amostras, facilitando a seleção 
de vírus para isolamento em cultura de células ou ovos e para 
permitir estimativas de eficácia vacinal específicas de clones.

Esse fornecimento antecipado de informações de sequência 
tem potencial para encurtar significativamente o prazo para en-
vio de isolados e recombinantes em cultivo em ovos adequados 
para uso como vírus de vacina candidatas, o que atualmente leva 
vários meses. Adicionalmente, o uso de sequenciamento genético 
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de última geração é capaz de identificar infecções mistas e poli-
morfismos de nucleotídeo único e provavelmente se tornará cada 
vez mais importante para assegurar a seleção oportuna e a carac-
terização virológica de vírus de vacinas candidatas. As abordagens 
de computação em nuvem nas quais os dados podem ser carre-
gados e analisados usando uma série de aplicativos comerciais ou 
gratuitos estão atualmente em desenvolvimento e provavelmente 
se tornarão mais acessíveis no futuro próximo, melhorando, as-
sim, a viabilidade de uma adoção mais ampla do sequenciamento 
genético de última geração1.

Papel potencial da análise evolutiva 
aprimorada e modelagem preditiva
Na atualidade, é possível integrar dados de sequência genética 
com outras características do vírus influenza, como localização 
geográfica, para analisar os fatores que influenciam as taxas de 
transição dos vírus da gripe entre diferentes regiões. Sabe-se, por 
exemplo, que a localização geográfica do tronco da árvore filoge-
nética pode revelar os locais onde o vírus persistiu por períodos 
mais longos. No caso dos vírus A (H3N2), a persistência tende 
a ser maior nas áreas de alta densidade populacional em que a 
sazonalidade da gripe é menos marcante. Ao contrário, em locais 
nos quais a sazonalidade é bem definida, as variantes genéticas 
parecem persistir por menos tempo, na maioria dos casos inferior 
a um ano1.

Um banco de dados online disponível publicamente (nextflu: 
https://nextstrain.org/flu/seasonal/h3n2/ha/3y) foi projetado para 
fornecer uma noção quase em tempo real do que está acontecendo 
com influenza A (H3N2) e para apoiar a seleção de vírus vacinais 
ao determinar os preditores de clones de vírus bem-sucedidos16. 



24

Controvérsias em imunizações 2018

Por sua vez, o desenvolvimento de um modelo adicional baseado 
no mapeamento de dados de influenza A (H3N2) na árvore filo-
genética permite a predição de antigenicidade a partir de dados de 
sequência de HA. Este modelo tem precisão de 81% na previsão 
do crescimento e declínio de clones17.

Fitness viral, definido como a taxa de crescimento esperada de 
cepas genética ou antigenicamente relacionadas (que se traduz 
em frequências mais altas de clones em momentos posteriores), 
é um potencial preditor da evolução dos vírus. Um modelo de 
fitness viral de duas fases foi recentemente desenvolvido com base 
no uso de sequenciamento integrado, dados filogenéticos, de HI 
e epidemiológicos. Na primeira fase, dados de sequenciamento 
são usados para identificar variantes potenciais e selecionar vírus 
para testes de neutralização seguidos na segunda fase pela predi-
ção de eficácia da vacina usando dados de HI18.

Também têm sido realizadas investigações sobre a utilidade de 
gerar vírus “potenciais” geneticamente avançados induzindo mu-
tação aleatória do gene que codifica a cabeça globular da proteí-
na HA. Após a compilação de uma biblioteca de vírus mutantes 
usando genética reversa, os vírus com o potencial de escapar da 
imunidade existente podem ser detectados1.

Desenvolvimento de vacinas contra 
pandemias e amplamente protetoras
Em relação ao desenvolvimento de vacinas contra a gripe ampla-
mente protetoras (“universais”), vários estudos têm como foco o 
papel potencial de anticorpos de reação cruzada ou imunidade de 
células T. Alvos virais potenciais para anticorpos de reação cru-
zada incluem as proteínas M2 e NA e a haste da proteína HA, 
enquanto alvos para imunidade cruzada de células T incluem as 
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proteínas estruturais, particularmente NP e M1, proteínas não 
estruturais e proteínas da polimerase1. 

A capacidade de as células T citotóxicas conferirem proteção 
heterossubtípica foi demonstrada para um número de subtipos 
de influenza A em sistemas de provocação em camundongos19. 
Isto também foi inferido a partir de estudos humanos recentes 
em que alta frequência de células T preexistentes a epítopos con-
servados correlacionou-se com infecções pandêmicas A (H1N1) 
menos graves20.

O efeito protetor dos anticorpos específicos direcionados à 
proteína M2 do ectodomínio (M2e), por meio de citotoxicida-
de celular dependente de anticorpos e fagocitose dependente de 
anticorpos de células infectadas mediadas por receptores Fc de 
imunoglobulina, tem sido demonstrado em modelos animais21. 
No entanto, resta confirmar que os receptores Fc humanos con-
tribuirão com este processo.

Várias estratégias também têm sido exploradas para a prepa-
ração de vacinas que produzem anticorpos anti-haste de HA, 
incluindo o uso de nanopartículas de HA livres22 e conjugadas 
com ferritina23. Quando injetadas com adjuvante em estudos de 
provocação com camundongos, ambas as vacinas conferiram pro-
teção contra vírus A (H1N1) homólogos e proteção seletiva para 
influenza A heterólogos. 

Questões regulatórias para vacinas 
contra influenza
Vírus candidatos à vacina desenvolvidos convencionalmente são 
submetidos à ampla gama de testes antes do uso, incluindo iden-
tidade dos genes HA e NA, genotipagem completa, sequência do 
gene HA, antigenicidade em um teste HI de duas vias, esterili-
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dade, título HA e infectividade. A preparação e padronização de 
reagentes de referência de potência atualmente aceitos para vacinas 
inativadas contra influenza podem representar um gargalo na linha 
do tempo para a produção das vacinas contra gripe sazonal e pan-
dêmica. Além disso, o envio e o compartilhamento de reagentes 
para os vírus candidatos a vacinas contra a pandemia estão sujei-
tos a requisitos laboratoriais de alta contenção, o que acentua o 
problema. Como alternativas para atenuar tais dificuldades, é pos-
sível avançar: (a) desenvolvendo ensaios alternativos de potência;  
b) uniformizando as avaliações das autoridades reguladoras nacio-
nais necessárias para garantir a qualidade, a segurança e a eficácia 
das vacinas; (c) estabelecendo um sistema de reconhecimento mú-
tuo para registro de vacina pandêmica; e (d) usando a rotulagem 
internacional do pacote da OMS para garantir padrões de seguran-
ça robustos e evitar atrasos na implantação de vacinas pandêmicas1.

Os vírus de vacinas candidatas preparados por genética re-
versa são considerados organismos geneticamente modificados 
em alguns países e, desse modo, estão sujeitos por lei a várias 
regulamentações e restrições nacionais. Seria portanto oportuno 
revisar essas e outras questões relacionadas como parte de ade-
quação mais ampla ao cenário atual do desenvolvimento de vírus 
de vacinas, incluindo a adoção das opiniões regulatórias globais 
predominantes1.

Considerações finais
Para além dos avanços tecnológicos relacionados ao desenvolvi-
mento de novas e melhores vacinas influenza, não se pode subesti-
mar uma questão primordial: é necessário melhorar as coberturas 
vacinais, de modo que se alcance o maior número de indivíduos, 
sobretudo os grupos prioritários. Para tanto, precisamos avançar 
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muito nas estratégias de educação em saúde e de comunicação 
com o público em geral. Afinal, de nada adianta desenvolver a 
vacina ideal sem vacinação. 

Respondendo à pergunta proposta no início: sim, é possível 
errar menos na vacinação contra a gripe. Para tanto, iniciativas 
de curto e médio prazos são necessárias, envolvendo ampliação 
global da vigilância das cepas circulantes, sobretudo em países 
em desenvolvimento; melhora na caracterização virológica das 
vacinas candidatas; pronta identificação de variantes emergentes 
e adoção de estratégias de adequação rápida a novas conjuntu-
ras epidemiológicas; aplicação de tecnologias de sequenciamento 
genético para seleção de vírus circulantes com mais precisão e 
rapidez, predição de evolução viral; e desenvolvimento de novas 
vacinas capazes de induzir proteção cruzada.  
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Vacinas e alergias: 
o que mudou?

Ana Karolina B.B. Marinho

Dados recentes sugerem que as alergias têm aumen-
tado em todo o mundo. Sampson e cols. afirmam 
que, embora os dados sejam subestimados, a alergia 
alimentar aumentou em aproximadamente 10% 
com base em estudos bem documentados. Fatores 
de risco genéticos, epigenéticos e ambientais estão 
sendo cada vez mais relacionados às alergias, e tal 
conhecimento possibilita a criação de novas estraté-
gias de prevenção e tratamento dos pacientes alér-
gicos1.

Neste contexto, há preocupação crescente no 
que se refere aos pacientes com alergias alimenta-
res que precisarão receber vacinas que contenham 
subtâncias potencialmente alergênicas. As reações 
de hipersensibilidade associadas à vacinação não 
são infrequentes. No entanto, reações sistêmi-
cas graves mediadas por IgE, de início agudo ou 
anafiláticas, são consideradas extremamente raras.  
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A hipersensibilidade pode ocorrer devido ao componente ativo 
da vacina (antígeno) ou a um dos outros componentes vacinais. 
O risco de anafilaxia após todas as vacinas é estimado em 1,31 
(95% IC: 0,90-1,84) por milhão de doses de vacina. As reações 
de hipersensibilidade imediatas ou do tipo I são caracterizadas 
por urticária, angioedema, sibilância, tosse e até quadros de anafi-
laxia. Em outros estudos, foi encontrada uma frequência de anafi-
laxia relacionada a vacinas de 0,02 a 12/100.000 doses aplicadas2.

As reações de hipersensibilidade após a vacinação são geral-
mente causadas por componentes individuais da vacina, como 
proteína do ovo, gelatina, antibióticos, proteínas do leite, fungos 
e látex. Muitos desses componentes estão presentes em pequenas 
quantidades, as quais geralmente são insuficientes para induzir 
reações alérgicas na maioria dos pacientes. No entanto, pacientes 
alérgicos muito sensíveis podem reagir a quantidades muito pe-
quenas desses antígenos e evoluir com reações graves, incluindo 
anafilaxia3. 

Alergia a leite e vacinas 
As proteínas do leite são usadas como estabilizantes nas vacinas 
contra tétano, difteria e coqueluche acelular, e essas vacinas po-
dem conter quantidades mínimas (nanogramas) de caseína bo-
vina. A anafilaxia a estas vacinas é rara e muitas vezes pode ser 
atribuída aos componentes toxoides. Deve-se continuar, nes-
ses casos, a prática padrão da vacinação com vacinas acelulares 
(DTaP) nessas crianças. Recomenda-se cautela na administração 
de doses de reforço em crianças com alergia à proteína do leite de 
vaca (APLV) muito sensíveis2.
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Em 2014 foram documentados alguns casos de crianças alér-
gicas ao leite que tiveram anafilaxia após receberem a vacina trí-
plice viral (TV) do fabricante Serum Institute of India. Após a 
investigação dos casos, observou-se que a vacina continha traços 
de lactoalbumina em sua composição. A orientação do Ministé-
rio da Saúde (MS) foi de que as crianças com APLV recebessem 
outra marca de TV ou, na impossibilidade, que fosse adiada a 
vacinação4.  

Em relação à vacina rotavírus e APLV, não há estudos publi-
cados até o momento que demonstrem aumento ou desencade-
amento de APLV em crianças vacinadas contra o rotavírus. Lac-
tentes que apresentem quadro de APLV com doença diarreica 
moderada ou grave ou ainda vômitos devem ter a aplicação da 
vacina adiada até a recuperação geral5.

Alergia a ovo e vacinas 
A vacina TV apresenta quantidades desprezíveis de proteína de 
ovo. Em muitos estudos, pessoas com alergia ao ovo, mesmo 
aquelas com hipersensibilidade grave, têm risco insignificante de 
reações anafiláticas. Não se recomenda o teste cutâneo, pois ele 
não tem valor preditivo. Kelso e cols. avaliaram 284 crianças com 
alergia a ovo confirmada (teste de provocação oral com ovo) e 
observaram que nenhum evento adverso grave foi encontrado na 
rotina de vacinação contra sarampo (intervalo de confiança de 
95% [IC]: 99,0%-100%). Não ocorreram eventos adversos de 
hipersensibilidade nas 1.209 crianças com teste cutâneo positivo 
para ovo (95% IC: 99,75%-100%) nem nas 1.225 (99,84%) de 
1.227 crianças com história de alergia a ovo (95% IC: 99,41%-
99,98%). Muitas reações atribuídas à vacina tríplice viral possi-
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velmente são decorrentes de outros componentes, como a gela-
tina6,7. 

A vacina influenza é cultivada em fluido alantoide de ovos em-
brionados de galinha e contém diferentes quantidades de ovalbu-
mina, dependendo do fabricante. Em geral, as vacinas influenza 
comercializadas hoje contêm menos de 1,2 µg/mL.

Alergia ao ovo já foi considerada contraindicação para a va-
cinação contra influenza, porém estudos que incluíram 4.300 
indivíduos com história de alergia a ovo, dos quais 650 referi-
ram reação anafilática, mostraram que essa população teve boa 
tolerância à vacina. A recomendação atual é que pacientes com 
anafilaxia a ovo recebam a vacina influenza e permaneçam em 
observação por 30 a 60 minutos. A recomendação da Academia 
Americana de Pediatria (AAP), em recente documento publi-
cado, orienta que a vacinação contra influenza em indivíduos 
alérgicos ao ovo seja procedimento seguro sem necessidade de 
precauções adicionais, haja vista que já existe, naquele país, a 
recomendação formal sobre a necessidade de período de ob-
servação para todos os pacientes que recebam qualquer tipo de 
agentes imunizantes8,9.

A vacina febre amarela é cultivada em ovos embrionados de 
galinha. Os embriões são homogeneizados e centrifugados. A va-
cina não é aquecida em momento algum de sua produção; assim, 
quantidades residuais de proteína do ovo estão presentes. Níveis 
variáveis de ovalbumina, entre 0,067 e 2,21 µg/0,5 mL, foram 
documentados em diferentes lotes de vacinas produzidas pelo 
mesmo fabricante entre as comercializadas nos Estados Unidos e 
no Reino Unido3. No Brasil, existem duas vacinas disponíveis, e as 
quantidades de ovalbumina podem variar entre 2,43 e 4,42 µg/mL, 
de acordo com o lote10. 
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Além da ovalbumina, pode ser considerado possível causador 
de reação de hipersensibilidade à vacina febre amarela o próprio 
agente vacinal: vírus vivo atenuado da febre amarela, proteína da 
galinha, gelatina bovina, eritromicina, canamicina e látex, estan-
do esses quatro últimos presentes apenas em algumas apresenta-
ções da vacina. 

O questionamento sobre alergia ao ovo é considerado adequa-
do para todas as pessoas que receberão a vacina febre amarela. 
Devemos lembrar que, em crianças sem qualquer história clínica 
compatível com alergia a ovo e que estejam em introdução da 
alimentação complementar, não existe evidência sobre a necessi-
dade de ingestão prévia do ovo à vacinação contra febre amarela.  
Do mesmo modo, não há recomendação para realização de IgE 
específica para ovo em crianças sem história de alergia após inges-
tão antes da realização da vacina6.

Se o indivíduo tem diagnóstico ou suspeita clínica de alergia 
a ovo, deve ser encaminhado ao especialista para a realização de 
investigação de possível sensibilização a ovo pelos testes cutâneos 
de hipersensibilidade imediata, empregando-se os testes cutâneos 
de leitura imediata ou IgE específica sérica. Um aspecto impor-
tante a ser considerado é se o paciente refere tolerar o ovo cozido 
ou frito, mas não sabe se tolera o ovo cru. Como a vacina febre 
amarela não é aquecida em momento algum de seu processo de 
fabricação, mesmo o paciente que tolera o ovo cozido/frito pode 
apresentar reação à vacina10. Se o teste for negativo, a vacina será 
administrada e o indivíduo mantido sob supervisão por 30-60 
minutos. Caso o resultado seja positivo, confirmada a sensibiliza-
ção a ovo, o paciente poderá ser dessensibilizado empregando-se 
a vacina em doses fracionadas, conforme algoritmo sugerido na 
Figura 16,10.
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Figura 1. Protocolo de investigação e conduta para pacientes com história de alergia 
ao ovo (reações imediatas) que necessitam receber a vacina febre amarela. Adaptado 
de Marinho et al10.

Quadro clínico de natureza e tempo de início
consistentes com alergia a ovo ou derivado?

Positivo

Positivo Negativo

– Realizar testes com a vacina 
febre amarela

– Realizar teste cutâneo de 
puntura (prick test) com a vacina 
pura (1:1) 

 (Considerar a diluição de 1:10 
em caso de história de reações 
graves com ameaça à vida)

Administrar a vacina completa.
Observar por, no mínimo, 30 a 60
minutos

– Usar vacina alternativa, se 
disponível, ou dessensibilizar em 
ambiente seguro

– Diluição 1/10: 0,05 mL e após 
30 minutos

– Vacina pura 1/1 a cada 30 
minutos: 0,05 mL; 0,15 mL; e 
0,30 mL

– Sem necessidade de realizar 
testes

Negativo
– Teste intradérmico: 0,02 mL 

da diluição 1:100 da vacina

Sim Não
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O procedimento de dessensibilização tem seu benefício bem 
documentado na prática médica e vem sendo utilizado ampla-
mente. Porém, trata-se de um procedimento especializado e deve 
ser realizado em ambiente com condições de atendimento de 
anafilaxias.

Considerações finais
A experiência em imunizações no Brasil é vasta. Entretanto, mais 
publicações em relação às reações de hipersensibilidade a vacinas 
em pacientes alérgicos são necessárias para discutir protocolos 
factíveis e seguros para grupos especiais. O desenvolvimento de 
vacinas sem componentes alergênicos, especialmente os de ori-
gem animal, seria o ideal.

O risco e o benefício da imunização de pacientes alérgicos de-
vem ser sempre discutidos e compartilhados com o indivíduo e/
ou sua família, haja vista o grande risco das doenças imunopre-
viníveis.
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Biológicos e vacinas: o 
que (não) sabemos?

Tânia Petraglia

Biológicos são produtos fabricados a partir de 
biotecnologia, à base de anticorpos monoclonais, 
proteínas de fusão celular, anti-interleucinas e blo-
queadores da coestimulação do linfócito T, que ina-
tivam ou bloqueiam alvos específicos, como células, 
citocinas e mediadores imunes presentes de forma 
anormal na circulação. Por conta dessas ações, dife-
rentes impactos são observados no sistema imune 
de usuários, podendo influir na eficácia das vacinas 
ou mesmo causar eventos adversos quando do uso 
de vacinas vivas atenuadas. 

O número de biológicos disponibilizados no 
mercado vem aumentando nos últimos anos, con-
tribuindo de forma importante com o tratamento 
das doenças inflamatórias intestinais, de doenças 
reumatológicas e de algumas neoplasias, abrindo 
novas perspectivas para pesquisa quanto ao uso de 
vacinas. 



40

Controvérsias em imunizações 2018

Quadro 1. Exemplos de biológicos e seus mecanismos de ação

Droga Mecanismo de ação

Adalimumabe Anti-TNF (Ac monoclonal humano IgG1)

Abatacepte Proteína de fusão contra CTLA4

Anankira Antagonista do receptor de interleucina 1

Certolizumabe pegol Anti-TNF (fragmento Fab peguilado)

Etanercepte Anti-TNF (proteína de fusão)

Eculizumabe Anti-C5

Golimumabe Anti-TNF (Ac monoclonal humano IgG1)

Infliximabe Anti-TNF (Ac monoclonal humano-murino IgG1)

Rituximabe Ac monoclonal anti-CD20 (células B)

Tocilizumabe Inibe a sinalização mediada pelos receptores de interleucina-6

Os trabalhos nesse campo ainda são limitados, e muito do que 
se preconiza é baseado na opinião de especialistas.

Vacinação e uso de biológicos
Alguns aspectos devem ser avaliados para a vacinação de indiví-
duos em uso de drogas imunossupressoras, como tipo de medica-
mento, dose e tempo de uso. A concomitância de imunossupres-
sores prejudica ainda mais a resposta vacinal. 

Tanto as vacinas inativadas como as virais atenuadas são reco-
mendadas antes da imunossupressão preferencialmente, sendo as 
últimas contraindicadas durante a imunossupressão.

Em recente revisão sobre imunização nas doenças autoimunes, 
abrangendo guidelines de diversos países, as vacinas inativadas fo-
ram recomendadas preferencialmente antes da imunossupressão, 
e os países que recomendam prazos, em geral, de duas semanas 
antes da imunossupressão; porém, para o rituximabe, o prazo va-
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ria de duas a seis semanas antes. Nesta mesma revisão, no caso 
de vacinas virais atenuadas, recomendou-se vacinar de duas a seis 
semanas antes do início do tratamento e de três a seis meses após 
descontinuar o tratamento com biológicos.

França, Finlândia e República Tcheca recomendam, como 
prazo para vacinação após interrupção do biológico, o intervalo 
de cinco meias-vidas do produto em uso. No caso rituximabe, 
em geral, os prazos são maiores e podem chegar a seis meses. No 
Brasil, a Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) recomenda 
manter o intervalo de cinco meias-vidas após a suspensão do bio-
lógico e o uso de vacinas virais atenuadas, porém para o rituxima-
be o intervalo é de seis meses.

 O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 
e o American College of Rheumatology (EUA) recomendam a 
imunização com vacinas atenuadas, na vigência das seguintes 
drogas em doses baixas: metotrexato (< 0,4 mg/kg/semama, e.g., 
25 mg/semana), glicocorticoides (< 20 mg/dia de prednisona ou 
equivalente) ou por tempo curto (< 14 dias), azatioprina (< 3,0 
mg/kg/dia) ou 6-mercaptopurina (< 1,5 mg/kg/dia).

Como vacinar bebês filhos de mulheres 
que usaram biológicos durante a 
gestação
Os anticorpos monoclonais da classe IgG passam para o feto por 
meio da placenta a partir do segundo trimestre da gestação, in-
clusive podendo alcançar títulos mais altos no cordão devido à 
difusão e ao transporte ativo, como infliximabe e adalimumabe. 
As proteínas de fusão, como etanercepte e certolizumabe, têm 
passagem restrita transplacentária, e os níveis nos bebês são me-
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nores do que nas mães. O rituximabe, um anticorpo monoclonal 
anti-CD 20, quando utilizado no terceiro trimestre da gestação, é 
um depletor de linfócitos B para o bebê, cujos índices só voltam 
à normalidade após os seis meses de vida ou mais.

Há relato na literatura de um óbito de lactente exposto ao 
infliximabe durante a gestação, devido ao tratamento materno 
para Doença de Crohn. O lactente foi vacinado com BCG aos 
três meses de vida e faleceu aos 4,5 meses por disseminação da 
vacina BCG.

Em relação aos dados disponíveis sobre imunização de indi-
víduos que utilizaram biológicos e lactentes e filhos de mulhe-
res que usaram essas drogas durante a gestação, são limitados, e 

Quadro 2. Recomendações para vacinação de lactentes expostos a biológicos du-
rante a gestação

Referência Biológico Vacinas 
inativadas

Vacinas 
atenuadas

The Australian 
Immunisation 

Handbook

Biológicos Liberadas BCG após 6 meses 
de idade; rotavírus 

contraindicadas

Consenso de 
Toronto

Anti-TNF Liberadas Contraindicadas nos 
primeiros 6 meses 

de vida

The British Society 
for Rheumatology 
and British Health 

Professionals in 
Rheumatology

Etanercepte, 
adalimumabe, 

infliximabe (se usados 
no terceiro trimestre)

Liberadas Contraindicadas até  
7 meses de idade

Immunisation 
Handbook 2017 

New Zealand

Anticorpos 
monoclonais DMARDs

Liberadas Postergadas até 
que tenha pelo 
menos 8 meses 

de vida; rotavírus 
contraindicadas

Eular
Biológicos Liberadas Contraindicadas nos 

primeiros 6 meses 
de vida
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não há consenso em relação ao intervalo de tempo ideal entre a 
suspensão do uso das drogas e a aplicação de vacinas atenuadas. 
Como os dados a esse respeito são escassos, as controvérsias ainda 
persistem.
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Efeito inespecífico de 
vacinas: o que esperar?

Eitan N. Berezin

Em 1974, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
recomendou seis vacinas (difteria, coqueluche, téta-
no, sarampo, poliomielite e tuberculose) para imu-
nização de crianças, com a meta estabelecida em 
1977 de que este Programa Expandido de Imuniza-
ção alcançasse todas as crianças do mundo. Apesar 
do progresso considerável, essa meta ainda não foi 
atingida; porém hoje mais de 85% das crianças re-
cebem essas vacinas e muitas outras, incluindo he-
patite B, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), ro-
tavírus (RV) e vacinas pneumocócicas conjugadas 
(VPC). O impacto da imunização contra essas do-
enças é espantoso, com estimativa de que 2 a 3 mi-
lhões de mortes sejam evitadas todos os anos como 
resultado de programas nacionais de vacinação. 

A vacinação funciona porque o sistema imuno-
lógico ativa defesas contra os componentes antigê-
nicos da vacina, produzindo resposta imune rápida 
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e específica contra o patógeno relevante. Além deste efeito es-
pecífico, alguns pesquisadores argumentam que existem outros 
efeitos não específicos de vacinas, além da proteção direta contra 
as doenças para as quais as vacinas foram desenvolvidas. Estes 
efeitos não específicos de vacinas também foram denominados 
“efeitos heterólogos” ou “efeitos fora do alvo”. O principal re-
sultado, que tem sido considerado em estudos epidemiológicos 
dos efeitos não específicos de vacinas, é a mortalidade por todas 
as causas, com alguns autores concluindo que, pela utilização de 
uma vacina, haja reduções adicionais substanciais de mortalidade 
por todas as causas, como vacinas vivas contra a poliomielite oral 
(OPV) e vacinas BCG e sarampo. 

Entretanto, alguns autores descrevem efeito contrário, isto é, 
aumento da mortalidade por todas as causas em países com altas 
taxas de mortalidade infantil após a utilização das vacinas não 
vivas, como vacina inativada contra poliomielite (IPV), difteria, 
tétano e coqueluche celular total (DTP), e vacinas combinadas, 
principalmente em crianças do sexo feminino.

Em 2016, foi publicada uma revisão sistemática por Higgins e 
cols., que tentou avaliar se havia evidências para apoiar uma mu-
dança no Programa Expandido de Imunização como resultado de 
efeitos não específicos de vacinas com referência às vacinas BCG, 
DTP e de sarampo. Os resultados desta revisão são brevemente 
revisados   a seguir. A OMS concluiu que não havia evidências su-
ficientes para apoiar mudanças na atual política global de imuni-
zação.

O que se sabe, até o momento, é que as vacinas tuberculose 
e sarampo estão associadas à redução substancial da mortalidade 
infantil global, que não pode ser explicada somente pela preven-
ção das doenças-alvo. Este efeito ocorre de maneira mais eviden-
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te com vacinas de vírus ou bactéria viva, e isso gera uma nova 
compreensão do sistema imunológico e sobre como este pode ser 
modulado pelas vacinas para afetar a resistência geral às doenças.

Bacilo Calmette-Guérin (BCG)
Na revisão sistemática de Higgins e cols., a vacinação com BCG 
mostrou estar associada à redução da mortalidade por todas as 
causas – em torno de 50%, substancialmente maior do que o 
previsto pela prevenção da tuberculose isolada. Uma análise po-
pulacional de 33 países mostrou que as crianças vacinadas com 
BCG tinham risco 17% a 37% menor de infecções agudas do 
trato respiratório inferior.

Da mesma forma, um grande estudo observacional retros-
pectivo da Espanha revelou que havia taxa de hospitalização por 
infecções respiratórias 40% menor e diminuição de 36% das ad-
missões por sepse entre as crianças vacinadas com BCG, porém os 
grupos de vacinados e de controle eram de diferentes regiões, não 
sendo possível controlar outros fatores para a análise adequada.

Se os efeitos não específicos benéficos forem induzidos pelo 
BCG, a vacinação poderá ser especialmente importante no perí-
odo neonatal em ambientes de alta mortalidade, quando muitas 
mortes ocorrem no primeiro mês de vida.

Parece menos provável que haja efeitos não específicos rele-
vantes associados à vacinação com BCG em locais de baixa mor-
talidade infantil: em um estudo randomizado recente na Dina-
marca, nenhuma redução da hospitalização por doença adquirida 
somática ou infecção relatada pelos pais foi documentada no pri-
meiro ano de vida entre aqueles que foram randomizados para 
receber BCG quando comparados com os controles. Portanto, 



48

Controvérsias em imunizações 2018

permanece a incerteza sobre a importância e a aplicabilidade dos 
efeitos não específicos do BCG em diferentes populações. Pesqui-
sas adicionais, especialmente sobre o impacto no período neona-
tal em ambientes de baixa renda, onde a mortalidade por sepse 
é alta, podem levar ao fortalecimento das recomendações para 
doses neo natais da vacina BCG em alguns países. 

O significado dos efeitos não específicos da vacina BCG tam-
bém é de importância potencial para o futuro das novas vacinas 
contra tuberculose projetadas para substituir o BCG e também 
para a tomada de decisões em relação à descontinuação da vaci-
nação BCG de rotina em países onde a incidência decrescente de 
tuberculose não justifique mais seu uso para efeitos específicos.

Sarampo
Quatro ensaios clínicos randomizados que consideraram a mor-
talidade por todas as causas após vacina sarampo e 18 estudos ob-
servacionais foram incluídos na revisão sistemática de Higgins e 
cols. Os estudos observacionais indicaram redução substancial da 
mortalidade por todas as causas após a vacina sarampo (razão de 
risco [RR]: 0,51; intervalo de confiança [IC] 95%: 0,42-0,63). 
Entretanto, a evidência dos efeitos não específicos das vacinas não 
foi estatisticamente significativa (RR: 0,74; IC 95%: 0,51-1,07). 

Os efeitos observados foram maiores nas meninas do que nos 
meninos. Embora os dados sobre os efeitos não específicos da 
vacina sarampo permaneçam incertos segundo os estudos dispo-
níveis, se a vacina sarampo apresentar efeitos não específicos, a 
vacinação poderá ser importante contribuinte para a redução da 
mortalidade de crianças pequenas em contextos de baixa renda. 
Mina e cols. sugeriram que, após a recuperação do sarampo, haja 
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perda temporária da memória imunológica e consequente au-
mento do risco de mortalidade. Eles modelaram dados epidemio-
lógicos e imunológicos e descobriram que, quando o sarampo 
era frequente, quase 50% das mortes relacionadas à infecção na 
infância poderiam ser atribuídas a efeito imunossupressor pro-
longado pós-doença. 

Como a vacina sarampo previne o sarampo – e, portanto, a 
mortalidade pós-moléstia infecciosa –, a vacinação teria benefí-
cios além da prevenção do próprio sarampo. Curiosamente, este 
estudo indica tamanho de efeito global semelhante ao observado 
na revisão sistemática das evidências para os efeitos não específi-
cos. A OMS aconselha, atualmente, a vacinação contra o saram-
po após 9 meses de idade, e os dados disponíveis não fornecem 
evidências de mudança na política global. Se os efeitos não espe-
cíficos forem tão importantes quanto os dados sugerem, a imu-
nização anterior podem reduzir ainda mais a mortalidade antes 
dos 9 meses de idade. Entretanto, como os anticorpos maternos 
influenciam a resposta imune em crianças menores de um ano, e 
a magnitude e a duração da resposta imune induzida pela vacina 
contra sarampo aumentam com a idade e a maturidade imuno-
lógica (independentemente dos efeitos dos anticorpos maternos), 
com a imunização mais precoce, a proteção contra o sarampo 
pode ficar comprometida e o aumento geral na mortalidade por 
sarampo e pós-doença pode ocorrer.

Difteria, tétano e coqueluche (DPT)
A difteria, o tétano e a coqueluche são importantes contribuintes 
para a mortalidade infantil na ausência de vacinação. Nas revisões 
não foram encontrados, em relação à vacina DPT, efeitos não 
específicos associados à imunização. 
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Dez estudos observacionais foram analisados em uma revisão 
sistemática. Todos foram considerados de alto risco de viés, en-
contrando aparente aumento da taxa de mortalidade com média 
de risco relativo de 1,38, mas com IC 95% que cruzou 1,0 (0,92-
2,08), o que faz com que não exista significância estatística.

As implicações desses achados são limitadas pela escassez de 
estudos de alta qualidade. Além disso, proporção crescente de 
crianças em ambientes de baixa renda é agora imunizada com as 
vacinas pentavalentes (DTP combinadas com hepatite B e Hib) 
e muitas com esquemas que incluem outras vacinas, como PCV 
e RV, todas podendo influenciar nos efeitos não específicos da 
vacinação. 

A OMS concluiu que as evidências disponíveis não apoiam 
mudança na política global de imunização.

Gênero
Um aspecto importante dos efeitos não específicos relacionados à 
imunização tem sido as diferenças aparentes entre o tamanho dos 
efeitos em bebês dos sexos masculino e feminino. As diferenças 
entre os gêneros nas respostas imunes às vacinas são reconheci-
das com as mulheres em geral produzindo respostas de anticor-
pos específicos mais robustos imunologicamente que os homens. 
Diferenças hormonais podem explicar isso em parte, já que os 
receptores de hormônios sexuais são encontrados em células do 
sistema imune.

Um estudo da vacina febre amarela mostrou maior regulação 
do gene da via do interferon gama em mulheres do que em ho-
mens nos primeiros 10 dias após a vacinação. Portanto, é plausí-
vel que existam diferenças clinicamente relevantes entre crianças 
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dos sexos masculino e feminino em relação aos efeitos não especí-
ficos relacionados à imunização, embora qualquer impacto destes 
sobre a sobrevivência –  e, portanto, implicações para a política 
de imunização – permanecem incertos.

Considerações finais 
O potencial para adicionar benefícios aos atuais programas de va-
cinação reduzindo a mortalidade, além das doenças específicas, é 
claramente um objetivo importante. Nesse contexto, vale a pena 
notar que a importância dos “efeitos indiretos” das vacinas – em 
que a alta cobertura vacinal reduz a transmissão com incidência 
reduzida de doenças-alvo em indivíduos não imunizados e imu-
nizados – é universalmente reconhecida.

As atuais perspectivas imunobiológicas e o amplo uso de ad-
juvantes de vacinas para estimular o sistema imune inato e au-
mentar a imunogenicidade são evidências de que pode haver 
efeitos não específicos relacionados à imunização, embora nossa 
compreensão da importância, magnitude e duração do impacto 
permaneça inadequada. Em particular, as intervenções destinadas 
a aumentar a resistência não específica a infecções que ameacem 
a vida durante os primeiros meses vulneráveis   da vida (particular-
mente em ambientes de alta mortalidade) merecem investigação 
mais aprofundada. A melhor compreensão desses efeitos também 
é fundamental para o desenvolvimento futuro de vacinas melho-
res, seguras e menos reatogênicas, sendo importante área para a 
pesquisa. É importante notar aqui que os mecanismos subjacen-
tes aos efeitos específicos de muitas vacinas permanecem pouco 
compreendidos, incluindo, por exemplo, o efeito protetor da va-
cina BCG contra a tuberculose.
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Assumindo que a mortalidade global na primeira infância 
continua a cair como resultado do desenvolvimento econômico, 
vacinação, melhor nutrição e provisão de água limpa, o impacto 
potencial dos efeitos não específicos relacionados à imunização 
poderia diminuir. 

No entanto, algumas regiões, sem dúvida, continuarão a so-
frer considerável mortalidade infecciosa nas próximas décadas, 
e todos os esforços para maximizar os benefícios da vacinação, 
incluindo a investigação do potencial de NSE benéfico, devem 
continuar.
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Vacina coqueluche em 
criança: W ou A?

Juarez Cunha

Coqueluche 
A coqueluche é uma doença respiratória aguda, 
causada pela Bordetella pertussis (B. pertussis), que se 
transmite pelo contato direto com indivíduos infec-
tados por meio de secreções respiratórias – tosse ou 
espirro –, sendo altamente contagiosa. 

O período de incubação é de, em média, 5 a 10 
dias, podendo variar de 4 a 21 dias e, raramente, 
até 42 dias. A maior transmissibilidade da doença 
ocorre na fase catarral. Em geral, quem transmite 
a doença são os familiares, principalmente irmãos 
(35,5%), mães (20,6%) e pais (10%). A definição 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) é de 
tosse paroxística por pelo menos 21 dias mais con-
firmação do agente B. pertussis (resultado laborato-
rial ou vínculo epidemiológico). 
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Clinicamente pode se apresentar com tosse prolongada (po-
dendo chegar a várias semanas), paroxismos e guincho inspira-
tório (esse último mais característico em crianças). Nos adultos, 
tem evolução menos grave: cerca de um terço deles apresentam 
tosse paroxística, e a tosse prolongada pode ser o único sintoma. 
As complicações mais comuns são: pneumonias, otites, fratura de 
costelas, síncope pela tosse, perda de peso, enxaqueca, inconti-
nência urinária, entre outras. 

Quanto à hospitalização, crianças menores de 1 ano apresen-
tam altas taxas de complicações, hospitalizações, evolução grave e 
maior letalidade, principalmente os menores de 6 meses de idade. 
Entre 1% a 4% dos adolescentes e adultos necessitam de inter-
nação, e os óbitos são raros nessas faixas etárias, sendo bem mais 
elevados em idosos. 

Dados epidemiológicos no Brasil
Segundo dados registrados no Sistema de Informação de Agra-
vos de Notificação (SINAN), no período de 2011 a 2014 fo-
ram confirmados 22.772 casos de coqueluche em todo o país. 
Em 2011, foram confirmados 2.248 casos (com 56 óbitos) e, em 
2014, 8.614 casos (com 127 óbitos), o que representou incre-
mento de 283% do número de casos no período, com incidência 
que variou de 1,2 a 4,2/100.000 habitantes. O grupo de meno-
res de 1 ano concentrou a maioria dos casos – aproximadamente 
61% (13.935/22.772) – e, dentre estes, 87% (12.135/13.935) 
eram menores de 6 meses de idade. Isto se deve, provavelmente, 
à gravidade do quadro clínico nesta faixa etária, o que, por sua 
vez, leva à maior procura por serviços de saúde e maior número 
de casos diagnosticados. A letalidade da doença é também mais 
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elevada no grupo de crianças menores de 1 ano, particularmente 
naquelas com menos de 6 meses de idade, com vacinação incom-
pleta – as quais concentram quase todos os óbitos por coqueluche 
no Brasil e no mundo. 

A partir de 2015, passou-se a observar diminuição do número 
de casos, e a incidência da doença passou de 4,2/100.000 ha-
bitantes, em 2014, para 0,9/100.000 habitantes, em 2017. Em 
2015, 2016 e 2017, foram confirmados 3.110, 1.333 e 1.893 
casos de coqueluche, respectivamente.

Chama a atenção nestes relatórios de coqueluches do Minis-
tério da Saúde o baixo número de notificações de adolescentes e 
adultos quando comparado com o de crianças. Com certeza são 
números subnotificados, que não representam a realidade, já que, 
para haver a doença em crianças, deveria haver números muito 
maiores em adolescentes e adultos, que são os principais conta-
minadores das crianças.

Ressurgimento da coqueluche
As principias hipóteses para o ressurgimento da coqueluche são: 

• A própria ciclicidade da doença, que ocorre em intervalos 
de três a cinco anos, com incremento esperado no número 
de casos.

• Melhor diagnóstico (exames e vigilância).
• Imunidade da doença não é permanente.
• Imunidade vacinal caindo mais rápido que o esperado.
• Vacinas acelulares podem não estar induzindo à imunidade 

ótima. 
• Vacinas acelulares protegeriam contra a doença, mas não 

contra a infecção.



56

Controvérsias em imunizações 2018

• Coberturas vacinais inadequadas (baixas e/ou heterogê-
neas).

• Algumas cepas podem ter perdido o fator de virulência 
(pertactinas negativas).

• Variação antigênica das cepas circulantes de Bordetella.

Em relação ao diagnóstico, observa-se, a partir da década de 
1990, melhora importante com o desenvolvimento de novas fer-
ramentas laboratoriais, como a reação em cadeia de polimerase 
(PCR). Observa-se, também, nas últimas décadas (em especial 
após a pandemia da gripe de 2009), melhora muito importante 
na vigilância em saúde, com dados cada vez mais confiáveis da 
etiologia das doenças respiratórias transmissíveis.

As vacinas pertussis acelulares foram desenvolvidas na década 
de 1990, principalmente pela reatogenicidade que aquelas células 
inteiras apresentavam, as quais, apesar de não serem graves, ti-
nham muito impacto na confiança da população. Com o ressur-
gimento da doença, surgiram então evidências da pobre persis-
tência da proteção conferida tanto pelas vacinas de células inteiras 
como pelas acelulares. Além disso, observou perda também, com 
o passar do tempo, da imunidade induzida pela infecção natural. 

Todos esses motivos levaram à necessidade de produzir uma 
vacina para uso em indivíduos acima dos sete anos de idade, já 
que a vacina de células inteiras tinha limitação de uso pelos riscos 
de reatogenicidade. Surgiram então as vacinas pertussis acelulares 
para uso em adolescentes e adultos. 

Vacinas antipertussis disponíveis
• Para uso em lactentes e crianças: DTPw, DTPa e dTpa (a 

partir dos 3 anos de idade).
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• Combinações: DTPw/HepB/Hib (quíntupla ou penta 
rede pública), DTPa/VIP/Hib (quíntupla ou penta acelu-
lar), DTPa/VIP/Hib/HepB (sêxtupla ou hexa acelular).

• Para uso em crianças maiores, adolescentes, adultos e ido-
sos: dTpa, dTpa/VIP.

Eficácia das vacinas de células inteiras e 
acelulares
Em 1951, era relatada eficácia vacinal das vacinas de células intei-
ras entre 61-89%; em 1990, quando foram desenvolvidas as vaci-
nas acelulares, entre 83-90%. Em publicação da OMS de 2015, 
é referido que ambas vacinas, células inteiras ou acelulares, após 
a série primária, são protetoras. Em relação à vacina acelular para 
uso em adultos, é relatada eficácia vacinal de 92%.

Em revisão sistemática, publicada em 2016, que avaliou os 
efeitos protetores das vacinas pertussis contemporâneas, foi ob-
servada eficácia protetora em curto prazo de 84-94% para as de 
células inteiras e 74-97% para as acelulares. Os autores concluem 
que essa menor eficácia e a queda rápida da proteção podem ser 
causas do ressurgimento da doença, e que diferentes estratégias e 
vacinas mais eficazes são necessárias.

Outro estudo, que avaliou a duração da proteção das vacinas 
acelulares em surto de coqueluche que aconteceu em Wisconsin 
em 2012, evidenciou que, quanto maior o tempo passado após 
a vacinação, maior o risco de contrair a doença, com efetividade 
vacinal de somente 11,9% após três a quatro anos da aplicação. 

Esses e outros estudos evidenciaram a necessidade de reforços 
com menor intervalo de tempo, mesmo para adultos. Também 
foi observado que o risco de adquirir a doença era diferente de 
acordo com a vacina utilizada. 
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Estratégias para controle da coqueluche 
DeAngelis e cols. sugeriram esquema vacinal alternativo, com 
uma dose de vacina de células inteiras no esquema primário, e 
concluíram que esta estratégia poderia ser mais custo–efetiva e 
eticamente preferencial até que novas e melhores vacinas surjam. 
Até o momento, não há outros autores, instituições ou sociedades 
científicas defendendo essa conduta.

Já Briere e cols. demonstram que, em adolescentes, a prote-
ção cai em dois anos, independentemente da vacina utilizada na 
série primária. Concluem que atualmente as vacinas acelulares 
continuam sendo a melhor forma de prevenção de coqueluche e 
que fica evidenciada a necessidade de vacinas que confiram mais 
tempo de proteção. 

Controle da coqueluche por meio da 
vacinação
Os calendários vacinais do Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) e das sociedades científicas apresentam algumas diferenças:

• Vacinação primária de crianças: o PNI recomenda a vaci-
na de células DTPw aos 2, 4, 6 meses e o primeiro reforço 
aos 15 meses. A SBIm recomenda a utilização preferencial 
da vacina DTPa no mesmo esquema. 

• Reforço ou catch-up em pré-escolares: o PNI recomenda 
o segundo reforço aos 4 anos, com a vacina DTPw. A SBIm 
recomenda a utilização da vacina DTPa ou dTpa, entre 4 
e 6 anos. 

• Reforço em adolescentes: o PNI não recomenda a vacina 
pertussis como rotina para adolescentes. A SBIm recomen-
da a utilização da vacina dTpa entre 9-10 anos. 
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• Vacinação universal de adultos: o PNI não recomenda 
a vacina pertussis como rotina para adultos. A SBIm 
recomenda reforços com a vacina dTpa, de 10 em 10 
anos. 

• Vacinação ocupacional de profissionais que lidam com 
pessoas de alto risco: o PNI recomenda e disponibiliza a 
vacina dTpa para alguns profissionais da saúde, como os 
neonatologistas. A SBIm recomenda reforços com a vacina 
dTpa de 10 em 10 anos.

• Vacinação de gestantes e estratégia Cocoon: o PNI reco-
menda a vacina dTpa para todas as gestantes (a partir de 20 
semanas de gestação) e puérperas, repetindo-a em cada ges-
tação. A SBIm recomenda a vacina dTpa para as gestantes 
e puérperas no mesmo esquema e amplia a recomendação 
para os contatos do RN e lactente (estratégia Cocoon).

Coberturas vacinais
A meta de cobertura vacinal que se considera adequada para a 
prevenção de doenças imunopreveníveis é de 95%. Segundo da-
dos do PNI, em 2017, a cobertura vacinal no Brasil da vacina 
penta em crianças menores de 1 ano de idade foi de 80%. Já  
a cobertura da vacina dTpa em gestantes, considerada a principal 
estratégia de prevenção da coqueluche em lactentes, foi de 40%. 
Além disso, é importante alcançar coberturas vacinais homo-
gêneas.

Considerações finais
• Por uma série de motivos, temos observado o ressurgimen-

to da coqueluche em vários países, inclusive no Brasil.
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• A vigilância tem se mostrado fundamental para avaliar as 
mudanças nas características da doença e a performance 
das vacinas.

• Apesar de melhor diagnóstico, há subnotificação de casos.
• O lactente, apesar de ser infectado por outras pessoas (em 

geral da família), é o grupo com mais morbimortalidade.
• A doença não oferece imunidade permanente.
• As vacinas atualmente disponíveis são seguras e eficazes 

tanto para crianças como para adolescentes e adultos, mas 
têm duração limitada de proteção e podem não evitar a 
transmissão.

• Reforços mais frequentes talvez venham a ser necessários.
• Vacinar a gestante a partir da vigésima semana de gravidez 

se mostrou melhor estratégia para proteger o recém-nasci-
do e o lactente.

• São necessárias vacinas mais imunogênicas, eficazes e com 
maior duração de proteção. Entre as vacinas candidatas, a 
mais avançada e promissora é uma atenuada nasal BPZE1, 
derivada da B. pertussis, geneticamente modificada.

Enquanto isso, precisamos utilizar melhor o que temos: 
• Alcançar coberturas vacinais adequadas e oportunas.
• Informar e qualificar os profissionais da saúde.
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8
Eventos adversos 
cardiorrespiratórios 
em prematuros: é 
possível prevenir?

Renato de Ávila Kfouri

Os avanços na assistência ao recém-nascido prema-
turo (RNPT) têm possibilitado, nas últimas déca-
das, importante aumento das taxas de sobrevida as-
sociado à grande redução das taxas de mortalidade 
e sequelas nessa população. Prematuros, cada vez 
mais extremos e de menor peso ao nascer, atraves-
sam uma longa jornada pelas terapias intensivas ne-
onatais, exigindo enorme atenção em todas as suas 
particularidades durante a hospitalização e após sua 
alta hospitalar.

A vacinação, uma das mais eficientes medidas 
para reduzir a morbidade e mortalidade deste gru-
po, é muitas vezes esquecida ou adiada, em geral 
por falta de conhecimento por parte do profissional 
da saúde acerca da resposta imune e da seguran-
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ça dos imunobiológicos utilizados em RNPT muito pequenos e 
com comorbidades associadas. 

Inúmeros estudos têm demonstrado que a imunização pre-
coce, de acordo com a idade cronológica do RNPT, é a melhor 
estratégia para desenvolvimento e construção da resposta imune 
às vacinas.

A despeito de haver, para algumas vacinas, menor indução 
de títulos de anticorpos em prematuros quando comparada a 
recém-nascidos a termo (fato esse diretamente relacionado à ida-
de gestacional e ao peso ao nascimento), as concentrações ob-
tidas são suficientemente protetoras e a memória imunológica 
é obtida. Há fortes evidências demonstrando que a maturação 
imunológica é dependente mais da idade cronológica do que da 
idade gestacional (IG).

Os frequentes agravos que os RNPT apresentam nas primeiras 
semanas de vida frequentemente levam a atrasos vacinais, muitas 
vezes por conta de os bebês não se apresentarem clinicamente 
estáveis para receber a imunização.

Da mesma forma, o desconhecimento dos riscos da não vaci-
nação e dos benefícios da prevenção pelo profissional que assiste 
o RNPT, associado ao receio dos eventos adversos pós-vacinação 
(EAPV), frequentemente colaboram para este atraso.

A maioria dos estudos que avaliaram a segurança e a tolerabi-
lidade das vacinas em RNPT demonstrou incidência global de 
EAPV graves não estatisticamente diferentes dos normalmente 
observados em RNT – exceto apneia, com ou sem bradicardia 
associada, especialmente após a administração das vacinas do se-
gundo mês de vida, que contêm o componente coqueluche em 
sua formulação.
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A associação entre vacinação e apneia em RNPT ocorre em 
12-30% dos casos e, algumas vezes, pode ser suficientemente 
grave a ponto de exigir suporte respiratório. Ainda não são cla-
ros os mecanismos do desenvolvimento de apneia nessa popula-
ção, e a literatura carece de estudos prospectivos, controlados e 
de alta qualidade para se estabelecer a casualidade e o real risco 
associado. Porém, alguns fatores de risco estão bem estabelecidos, 
como: menor idade gestacional; menor idade cronológica; menor 
peso ao nascer; presença de doença grave; e história de ventilação 
mecânica, de doença pulmonar crônica, problemas neurológicos 
e episódios prévios de apneia.

Carbone e cols. avaliaram a incidência de apneia e bradicardia 
em 191 RNPT com condições clínicas estáveis, com IG menor 
de 27 semanas e peso ao nascer inferior a 1.000 g, randomizados 
para receber vacina difteria-tétano-coqueluche acelular (DTPa) 
ou placebo, cuidadosamente monitorizados. Em ambos os gru-
pos, vacinados e não vacinados, a ocorrência de apneia e bradicar-
dia foi semelhante, sugerindo que este é um evento comum aos 
prematuros independente da vacinação.

Klein e cols. demonstraram que episódios de apneia foram 
mais frequentes em crianças que tinham experimentado seme-
lhantes manifestações clínicas nas 24 horas anteriores à vacinação. 
Eventos cardiorrespiratórios (ECR) também têm sido temporal-
mente associados com a administração da vacina pneumocócica 
conjugada. Tem sido proposto que a imaturidade do tronco cere-
bral no controle respiratório do PT, associada à respiração irregu-
lar, torna o PT mais vulnerável à reação inflamatória causada pela 
imunização e consequente maior incidência de EAPV.

Montague e cols., em estudo retrospectivo que incluiu pre-
maturos com menos de 32 semanas de IG admitidos em terapia 
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intensiva neonatal, registraram alterações cardiorrespiratórias por 
um período de 72 horas pós-vacinação rotineira com rotavírus/
hexa/pneumocócica conjugada, avaliando: mudança de parâme-
tros ventilatórios, bradicardia, apneia, queda da saturação de O2, 
necessidade de aumento de O2, comparando RN com ou sem do-
ença pulmonar crônica. Dos 248 RN inclusos no estudo, poucos 
foram os ECR registrados que necessitaram de intervenção, e não 
houve diferença entre os grupos (com ou sem doença pulmonar). 
Os autores concluíram que a vacinação desta população vulnerá-
vel é segura e não deve ser atrasada por receio de eventos adversos.

Omeñaca e cols., em revisão recente, avaliaram a segurança 
e a imunogenicidade da vacina hexavalente (difteria/tétano/co-
queluche/Hib/pólio/hepatite b) administrada para prematuros. 
Entre 13-30% de prematuros estáveis desenvolveram apneia após 
a vacinação, geralmente após a primeira dose. A ocorrência de 
ECR pós-imunização parece ser influenciada pela severidade de 
suas condições clínicas subjacentes, e a maioria dos ECR tem 
resolução espontânea, requerendo mínima intervenção.

Prevenção de EAPV no prematuro
Há poucas publicações a respeito do uso preventivo de drogas 
anti-inflamatórias com o intuito de prevenir EAPV, especialmen-
te ECR, em bebês prematuros.

Wissal e cols., em estudo controlado e randomizado realizado 
em Montreal, demonstraram que os níveis de proteína C reativa 
(PCR) em prematuros nascidos com menos de 32 semanas de 
IG imunizados pela primeira vez com vacina pentavalente eram 
significativamente elevados. O estudo avaliou o uso de anti-infla-
matório não hormonal (ibuprofeno), administrado 30 minutos 
antes da vacinação e mantido por 16 horas após. Os resultados 
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evidenciaram risco significantemente menor de ECR no grupo 
tratado.

O uso de paracetamol profilático em prematuros com mais  
risco para desenvolverem ECR, a despeito de haver alguma inter-
ferência negativa na resposta imune, pode ser considerado medi-
da preventiva de EAPV. Idealmente, recomenda-se que todos os 
pré-termos imunizados, enquanto internados em unidades neo-
natais, sejam monitorados por 48 horas.

A notificação de eventos adversos pós-vacinação de RNPT se-
gue as mesmas normas recomendadas pelo Programa Nacional de 
Imunização para RNT.

Considerações finais
• Recém-nascidos prematuros apresentam maior risco de de-

senvolvimento de doenças imunopreveníveis.
• Estudos demonstraram que a vacinação nesse grupo de pa-

cientes é segura, inclusive em extremos prematuros.
• A apneia, com ou sem bradicardia associada, nas primei-

ras 48 horas pós-vacinação, tem incidência aumentada em 
prematuros, especialmente naqueles de maior risco:
 ■ Apneia dentro das 24 horas antes da imunização.
 ■ Doença severa neonatal.
 ■ Menor idade gestacional (< 28 semanas).
 ■ Menor peso ao nascer (< 1.500 g).
 ■ Menor idade cronológica (< 67 dias de vida).

• Não há associação de sequelas em longo prazo à apneia 
pós-vacinação.

• A utilização de drogas anti-inflamatórias (ibuprofeno ou 
paracetamol) parece desempenhar algum papel na preven-
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ção de ECR pós-vacinação de prematuros, e seu uso roti-
neiro deve ser considerado, especialmente para grupos mais 
vulneráveis.

• A imunização de bebês prematuros não deve ser adiada.
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9
Esquemas de doses e 
intercâmbio das diferentes 
vacinas conjugadas ACWY

Isabella Ballalai

A doença meningocócica no 
Brasil
A doença meningocócica (DM) é causada por um 
comensal normal da nasofaringe humana, a Neisse-
ria meningitidis (ou meningococo), um diplococo 
Gram-negativo aeróbico cujas estrutura e imuno-
genicidade da cápsula polissacarídica determinam a 
classificação em 13 sorogrupos diferentes. Os soro-
grupos A, B, C, X, Y e W são os causadores de 99% 
das infecções invasivas no homem1. 

As formas clínicas mais graves e mais dramáticas 
da DM são as infecções invasivas, que consistem 
em meningite (a mais comum) e meningococcemia 
(forma septicêmica), a mais grave, ou ambas2.

É causa de significante morbidade e mortali-
dade de crianças e jovens em todo o mundo, sen-
do endêmica no Brasil com ocorrência de surtos 
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esporádicos. O meningococo ainda é a principal causa de me-
ningite bacteriana no país. De acordo com dados do Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação (SINAN), atualizados até 
abril de 2017, graças à vacinação rotineira das crianças com a 
vacina meningocócica C conjugada pelo Programa Nacional de 
Imunizações (PNI), a etiologia meningocócica para as meningi-
tes bacterianas no país apresentou substancial redução de 63% 
dos casos em 2010 para 23% deles em 2016.

Doença que atinge todas as faixas etárias, em nosso país apre-
senta maior taxa de incidência entre crianças menores de um ano 
(cerca de 14/100.000 em 2010 e 5,56/100.000 em 2016) e letali-
dade média de 23%, ainda bem acima dos índices internacionais 
– que variam de 6 a 10%. Nos casos de meningococcemia, a taxa 
de letalidade é geralmente acima de 40%, ocorrendo a maioria 
dos óbitos nas primeiras 48 horas do início dos sintomas2,3.

A prevalência dos diferentes sorogrupos da N. meningitidis va-
ria ao longo do tempo entre áreas geográficas e grupos de idade. 
No Brasil, o Centro de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz 
(IAL) é o Laboratório de Referência Nacional para Meningites 
Bacterianas e para as Doenças Pneumocócicas Invasivas pelo Mi-
nistério da Saúde (MS). O IAL monitora as características feno-
típicas e moleculares das cepas de Neisseria meningitidis, Haemo-
philus influenzae e Streptococcus pneumoniae isoladas de casos de 
doenças invasivas nos estados brasileiros, por meio de um sistema 
de vigilância nacional com base laboratorial. 

De acordo com o Relatório 2017 do IAL3, no Brasil, consi-
derando-se todas as faixas etárias, 59% das DM foram relacio-
nadas ao sorogrupo C, 21% ao B, 14% ao W e 6% ao Y. Para os 
menores de cinco anos, graças ao impacto da vacinação contra o 
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sorogrupo C, 19% das DM foram relacionadas ao sorogrupo C, 
51% ao B, 21% ao W e 4% ao Y (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Distribuição de casos de DM de acordo com o sorogrupo identificado em 
todas as idades – Brasil 20173.

Figura 2. Distribuição de casos de DM de acordo com o sorogrupo identificado em 
crianças de 0 a 5 anos de idade – Brasil 20173.
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Recomendações atuais
A N. meningitidis demonstrou ter a capacidade de permutar o 
material genético responsável pela produção da cápsula e, com 
isso, alterar o sorogrupo. Como a proteção conferida pelas vaci-
nas é sorogrupo específica, esse fenômeno pode ter consequências 
no uso e na formulação das vacinas meningocócicas2.

Diante do cenário epidemiológico brasileiro, a prioridade do 
Ministério da Saúde é a vacinação contra o sorogrupo C. Fica evi-
dente que a taxa de incidência da DM foi robustamente diminuí-
da (de 1,57/100.000 em 2010 para 0,57/100.000 em 2016)4 à 
custa da redução da incidência da doença causada pelo sorogrupo 
C em menores de 2 anos.

No entanto, outros sorogrupos, principalmente o B e o W, 
vêm sendo importantes causa de DM e, por esse motivo, a Socie-

Quadro 1. Recomendações do calendário de vacinação SBIm para crianças5 e ado-
lescentes6 para o uso das vacinas meningocócicas conjugadas

• Sempre que possível, preferir a vacina quadrivalente MenACWY no primeiro ano de vida e 
reforços. No Brasil, quatro vacinas contendo o sorogrupo C estão licenciadas para crianças: 
MenC, MenACWY-CRM e MenACWY-TT a partir de 2 meses de idade e MenACWY-D a partir 
dos 9 meses de idade

• O esquema primário varia conforme a vacina utilizada: MenC e MenACWY-TT – duas doses 
(3 e 5 meses) e reforço entre 12 e 15 meses; MenACWY-CRM – três doses (3, 5 e 7 meses) e 
reforço entre 12 e 15 meses; MenACWY-D – duas doses, com intervalo mínimo de 3 meses, 
para crianças de 9 a 23 meses de idade

• Para todas as vacinas meningocócicas conjugadas estão recomendados dois reforços: entre  
5 e 6 e aos 11 anos de idade (ou cinco anos após a última dose), tendo em vista a perda 
rápida de proteção

• Crianças vacinadas com MenC podem se beneficiar do uso da vacina MenACWY, com o 
objetivo de ampliar a proteção. Respeitar intervalo mínimo de um mês da última dose de 
MenC 

• Para adolescentes não vacinados na infância: duas doses da vacina meningocócica ACWY, com 
intervalo de cinco anos

• Para aqueles vacinados na infância: reforço aos 11 anos ou cinco anos após o último reforço na 
infância

• Em todos os casos, na indisponibilidade da vacina meningocócica conjugada ACWY, 
substituir pela vacina meningocócica C conjugada
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Esquemas de doses e intercâmbio das diferentes vacinas conjugadas ACWY

dade Brasileira de Imunizações (SBIm), assim como a Sociedade 
Brasileira de Pediatria (SBP), recomendam o uso das vacinas me-
ningocócicas conjugadas ACWY e meningocócica B a partir dos 
2 ou 3 meses de idade.

Quadro 2. Recomendações do calendário do PNI7 para crianças e adolescentes para 
o uso das vacinas meningocócicas conjugadas

• Crianças: primovacinação com a vacina meningocócica C conjugada aos 3, 5 e 12 meses de 
idade

• Adolescentes de 11 a 14 anos: dose de reforço da vacina meningocócica C conjugada 
para aqueles vacinados na infância ou dose única para os não vacinados anteriormente

Intercambialidade entre as diferentes 
vacinas meningocócicas conjugadas
Em princípio, esquemas primários iniciados com o produto de 
um determinado fabricante devem ser continuados com o mes-
mo fabricante. No entanto, de maneira geral, considera-se que8:

• Vacinas combinadas ou não, contra as mesmas doenças, 
com antígenos similares e produzidas pelo mesmo fabrican-
te são consideradas intercambiáveis, na maioria das vezes.

• Dados de segurança, imunogenicidade e eficácia sobre o 
uso de vacinas comparáveis de diferentes fabricantes, nas 
diferentes doses do esquema primário, são limitados ou 
não disponíveis.

• A determinação da intercambialidade de vacinas fica mais 
difícil quando não existe correlato sorológico de proteção.

No Reino Unido, onde vacinas meningocócicas C conjuga-
das de diferentes fabricantes foram utilizadas para vacinação de 
crianças e adolescentes, um estudo9 avaliou o uso de vacinas com 
diferentes carreadores proteicos e concluiu:
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• É preferencial o uso de vacinas com o mesmo carreador 
para concluir o esquema vacinal ou 

• O uso inicial de vacinas contendo carreador TT gera me-
lhores resultados em títulos médios geométricos (TMG) de 
anticorpos SBA contra meningococo C; no entanto, não 
há avaliação do impacto desses achados na prática clínica, 
já que, há algum tempo, essas vacinas têm sido intercam-
biadas com segurança e sem evidências de diminuição em 
sua eficácia.   

• Para doses de reforço, no entanto, qualquer vacina quadri-
valente (ACWY) pode ser utilizada, independentemente da 
vacina recebida no esquema inicial. 

Outro estudo10 avaliou o efeito booster da vacina MenACWY 
na dose de reforço, independentemente da vacina MenC utilizada 
na infância, demonstrando respostas adequadas: dose de reforço 
com MenACWY (Nimenrix™ e Menveo™) induziu resposta imu-
ne adequada e persistente em adolescentes que receberam MenC 
(MCC–TT) na infância.

Considerações finais
Não existem dados de estudos publicados de intercambialidade 
entre as vacinas meningocócicas conjugadas mono ou quadri-
valentes. Sempre que possível, o esquema primário no primeiro 
ano de vida deve ser completado com a mesma vacina. Qualquer 
das vacinas meningocócicas conjugadas quadrivalentes pode ser 
utilizada para revacinação quando indicada ou reforços, indepen-
dentemente de qual vacina meningocócica tenha sido usada para 
vacinação inicial. 
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Entretanto, em situações quando se impõe a necessidade de 
intercâmbio das vacinas meningocócicas conjugadas quadrivalen-
tes (ACWY) – como a falta da vacina de um determinado fabri-
cante –, a intercambialidade é aceitável e, nesse caso, o esquema 
de doses a ser adotado deve ser aquele da vacina com maior nú-
mero de doses na primovacinação. 
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10
Febre amarela: vacinar 
com uma ou duas doses?

José Geraldo Leite Ribeiro

A febre amarela é uma doença ictero-hemorrágica, 
transmitida por artrópodes (arbovirose). Cerca de 
15% dos humanos infectados desenvolvem a forma 
grave da doença, cuja letalidade tem variado entre 
36% e 50%. Várias abordagens terapêuticas moder-
nas têm sido tentadas (terapia intensiva, transplante 
hepático, drogas antivirais etc.) sem afetar de forma 
importante sua letalidade. Essa dificuldade de tra-
tamento ressalta a importância da vacinação, que é 
a medida preventiva mais importante1.

A vacina contra febre amarela é composta de  
vírus vivos atenuados e foi desenvolvida na primeira 
metade do século passado. A Organização Mundial 
da Saúde (OMS) recomendava uma dose da vaci-
na de 10 em 10 anos até o ano de 2013; a partir 
de 2018, passou a recomendá-la em dose única, a 
partir dos nove meses de idade. O Programa Na-
cional de Imunizações (PNI), por recomendação de 
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seu Comitê Técnico Assessor em Imunizações (CTAI), optou por 
indicá-la, então, em duas doses para crianças e adultos, sendo a 
primeira também a partir dos nove meses de idade. Em 2017, em 
decorrência da necessidade de se primovacinar milhões de brasi-
leiros, por conta da expansão da doença, o PNI passou a adotar a 
recomendação da OMS, também com a aquiescência do CTAI. 
Essa mudança de condutas traz uma natural dúvida: quantas do-
ses da vacina são ideais para proteção contra a doença?2-4

No caso de vacinas atenuadas, é clássica a utilização de duas 
doses para correção das falhas primárias, ou seja, imunizar-se 
com segunda dose aqueles nos quais a primeira dose não foi imu-
nogênica. Para uma doença potencialmente grave como a febre 
amarela, obviamente essa conduta seria também pertinente. Mas, 
no caso da vacina em questão, surge outra dúvida: por quanto 
tempo estaria protegido o imunizado? Verificar a duração da pro-
teção real é um feito bastante difícil. Embora dados de vigilância 
epidemiológica indiquem proteção prolongada, eles não são de 
confiabilidade plena. Resta então a alternativa de avaliar-se a 
imunidade pelos marcadores imunológicos.

Embora não haja correlato de proteção bem estabelecido por 
meio de níveis de anticorpos, classicamente se considera que a 
dosagem de anticorpos neutralizantes seja bom indicador de pro-
teção. Há grande variedade de métodos de dosagem desses an-
ticorpos neutralizantes (métodos de difícil comparação), o que 
acrescenta um novo complicador ao problema. Técnicas de ava-
liação da imunidade celular recentemente têm trazido esperança 
de que nosso conhecimento possa evoluir. Mas ainda são técnicas 
inovadoras e realizadas em poucos centros de pesquisas5.

Os estudos mais recentes sobre imunogenicidade, baseados 
em anticorpos neutralizantes, têm induzido a concluir que a va-
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cina aplicada no primeiro ano de vida resulte em falhas primárias 
de cerca de 15%, as quais seriam raras quando a vacina é aplicada 
em adultos, ficando em cerca de 5%. A duração desses anticor-
pos neutralizantes é mais difícil de interpretar, havendo alguma 
segurança de duração mínima de 10 anos em adultos e menor 
nas crianças vacinadas no primeiro ano de vida. A conclusão da 
maioria dos pesquisadores é de que uma dose não seria suficiente 
para proteger por toda a vida6.

Diante desses dados, parece legítimo concluir que uma segun-
da dose nas crianças seria necessária, visando à correção de falhas 
primárias, sendo mais polêmica a questão entre os adultos. O De-
partamento Científico de Imunizações da Sociedade Brasileira de 
Pediatria, em seu Calendário de Vacinação, recomenda segunda 
dose para crianças que receberam a primeira nos primeiros dois 
anos de vida, sugerindo essa dose a partir dos dois anos de idade 
– como recomendado pelo CTAI antes de 20177.

Conclui-se que a segunda dose para adultos (nestes aplicada 
10 anos após a primeira) e crianças traria maior segurança quan-
to à proteção. No entanto, a pouca disponibilidade de vacina 
contra febre amarela torna essa medida de difícil execução em 
termos de saúde coletiva: essa conduta minoraria o risco de do-
ença em decorrência de falhas primárias. No entanto, continua 
desconhecido o número de doses suficientes para uma proteção 
vitalícia6.
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Febre amarela, dose 
fracionada e eventos 
adversos: mais ou menos?

Eder Gatti

O uso da dose fracionada da 
vacina contra febre amarela 17DD
A dose fracionada da vacina contra amarela foi usada 
pela primeira vez na contenção do surto da doença 
ocorrido em 2016 e 2017, em Angola, na República 
Democrática do Congo e em Uganda1,2. Esta epi-
demia registrou 962 casos confirmados da doença. 
Para conter sua disseminação, mais de 30 milhões 
de pessoas foram vacinas em um curtíssimo espaço de 
tempo. Foi a primeira vez no mundo quando se uti-
lizou a vacina contra febre amarela 17DD com dose 
fracionada como estratégia de saúde pública. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), a vacina contra febre amarela 17DD, pro-
duzida por Biomanguinhos, pode ser usada em sua 
apresentação fracionada em situação de epidemias 
com estoques insuficientes. Enquanto a dose-padrão 

11
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é de 0,5 mL, a fracionada preconizada é de 0,1 mL (um quinto da 
dose padrão)2. A dose-padrão da vacina 17DD de Biomanguinhos 
tem de 9.000 a 12.000 unidades internacionais (UI) de partículas 
virais por dose; a fracionada tem aproximadamente 2.000 UI/dose 
– o dobro do mínimo recomendado pela própria OMS (1.000 UI/
dose)2,3. 

O uso da dose fracionada é resultado de um estudo realizado 
com recrutas do Exército brasileiro em 20004, quando os milita-
res receberam doses em apresentações em diversos volumes. Tal 
estudo mostrou que pessoas que receberam apresentações supe-
riores a 587 UI/dose (cerca de metade da quantidade de vírus da 
dose fracionada) tiveram a mesma produção de anticorpos que 
aquelas que receberam a vacina na apresentação convencional 
(dose-padrão). Comportamento semelhante foi observado com 
a viremia: vacinados com doses de 587 UI/dose ou mais tiveram 
viremia semelhante aos vacinados com dose plena4. 

Uma vez que a imunogenicidade da dose fracionada é a mes-
ma, é plausível esperar que o risco de eventos adversos pós-vaci-
nação causados por autoanticorpos, como síndrome de Guillain-
-Barré, mielite transversa ou neurite óptica, seja igual ao destes 
agravos entre os vacinados com dose plena. O mesmo vale para os 
eventos adversos dependentes da viremia do vírus vacinal, como 
a doença viscerotrópica associada à vacina contra febre amarela: 
uma vez existindo viremia semelhante entre os vacinados com 
dose plena e com dose fracionada, o risco desse agravo pode ser 
semelhante nas duas apresentações. 

Por outro lado, a dose plena tem maior volume e, consequen-
temente, maior quantidade de componentes da vacina. Logo, é 
de se esperar que as reações de hipersensibilidade cujas manifes-
tações dependam da quantidade de substâncias alergênicas apre-
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sentadas ao indivíduo ocorram mais frequentemente e de forma 
mais intensa entre aqueles que recebem a dose plena comparados 
com os que recebem a dose fracionada. 

Na cidade de Kinshasa, na República Democrática do Congo, 
foram aplicadas 7.466.998 doses fracionadas da vacina 17DD em 
um período de 10 dias. A OMS auxiliou aquele país a estruturar 
a vigilância de eventos adversos pós-vacinação durante as ações de 
vacinação contra febre amarela, e este novo sistema de vigilância 
notificou apenas 48 eventos adversos classificados como graves – 
o que corresponde a 0,63 caso grave/100.000 doses aplicadas1. 

Intensificação da vacinação contra febre 
amarela no Estado de São Paulo
O Brasil viveu uma nova epidemia de febre amarela entre os anos 
de 2016 e 2018. O vírus, vindo da região amazônica, atravessou 
a região Centro-Oeste e chegou à Sudeste, dispersando-se rumo 
ao litoral brasileiro. Áreas do Estado de São Paulo que antes não 
tinham a recomendação de vacinação contra febre amarela na 
rotina passaram a registrar a circulação do vírus dessa doença.  
A iminência de sua chegada a regiões metropolitanas populosas 
do Estado de São Paulo, como Campinas, a cidade de São Paulo, 
o Vale do Paraíba e a Baixada Santista, exigiu do Programa Esta-
dual de Imunização uma estratégia de se vacinar de forma racio-
nal, sem consumir todo o estoque de vacina contra febre amarela 
e se antecipando à chegada do vírus. 

Técnicos da Superintendência de Controle de Endemias do 
Estado de São Paulo (SUCEN) mapearam as principais rotas de 
dispersão silvestre do vírus da febre amarela por meio de cor-
redores ecológicos (faixas de floresta contíguas). Estes caminhos 



88

Controvérsias em imunizações 2018

foram validados com o encontro de macacos mortos por febre 
amarela (epizootia). Foi possível então calcular a velocidade de 
dispersão do vírus e prever aonde e quando ele chegaria, desta 
maneira possibilitando antecipar as estratégias de vacinação. Fo-
ram vacinadas as pessoas que residiam ou circulavam em áreas 
próximas aos corredores ecológicos com o intuito de evitar a ur-
banização da doença.

As ações de vacinação contra febre amarela nos municípios da 
região de Campinas e Franco da Rocha aconteceram durante os 
meses de abril a outubro de 2017, predominando a vacinação em 
áreas urbanas periféricas e áreas rurais e utilizando-se principal-
mente a estratégia de vacinação casa a casa. 

O macaco morto comprovadamente por febre amarela encon-
trado no Horto Florestal, na Zona Norte da capital paulista, em 
outubro de 2017, fez com que o avanço da doença aparecesse na 
grande imprensa e, consequentemente, aumentasse a percepção da 
população quanto aos riscos da doença. Houve então aumento sig-
nificativo da busca pela vacinação, que cresceu ainda mais quando 
casos de febre amarela em humanos foram registrados na Região 
Metropolitana de São Paulo a partir de dezembro de 2017. 

O surto de febre amarela silvestre e o risco de urbanização, 
associados ao estoque limitado de vacinas contra febre amarela, 
fizeram o Ministério da Saúde adotar a vacinação com dose fra-
cionada em três estados: São Paulo, Bahia e Rio de Janeiro. O 
Estado de São Paulo iniciou a vacinação com dose fracionada a 
partir de 25 de janeiro de 2018 e incluiu inicialmente 54 muni-
cípios da Região Metropolitana de São Paulo, Baixada Santista e 
Vale do Paraíba5. 

O Estado de São Paulo registrou de janeiro de 2017 até o iní-
cio de abril de 2018 a aplicação de 8,6 milhões de doses-padrão 
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de vacina contra febre amarela; entre 25 de janeiro e início de 
abril de 2018, o estado registrou a aplicação 5,8 milhões de doses 
fracionadas. A grande quantidade de doses aplicadas fez aumen-
tarem os números absolutos de notificações de eventos adversos, 
incluindo eventos graves e raros.

Eventos adversos pós-vacinação  
contra febre amarela no Estado de  
São Paulo
O Brasil tem um sistema de vigilância de eventos adversos pós-
-vacinação com procedimentos, formulários de notificação e in-
vestigação e sistema de informação padronizado nacionalmente. 
A notificação é feita por profissionais de saúde, e a investigação 
dos casos é coordenada pelos serviços de vigilância epidemiológi-
ca dos municípios. 

A Tabela 1 apresenta os casos de doença neurotrópica (menin-
gite e meningoencefalite) associados à vacina contra febre amare-
la notificados no Estado de São Paulo entre 1o de janeiro de 2016 
e 23 de abril de 2018. 

Tabela 1 – Casos de doença neurotrópica (meningite/meningoencefalite) associa-
dos à vacinação contra febre amarela, Estado de São Paulo, 2016 a 2018* (dados 
preliminares)

Ano/estratégia Meningite/ 
meningoencefalite (n)

Doses 
aplicadas

Doses para  
um evento

2016 3 722.742 240.914

2017 70 7.252.866 103.612

2018/ dose plena 103 1.438.956 13.970

2018/ dose fracionada 41 5.805.657 141.601

Fonte: SI-PNI
*Até 23/04/2018
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Apenas três casos de meningite viral por vírus vacinal da febre 
amarela foram notificados no ano de 2016. Neste ano, a vacina-
ção contra febre amarela no Estado de São Paulo restringia-se a 
455 municípios no oeste do estado. Embora a área de recomen-
dação de vacinação englobasse 70% dos municípios paulistas, 
apenas 20% da população do Estado vivem nessa área. São muni-
cípios menores, menos populosos e com rede de serviços de saúde 
menos estruturada. A baixa notificação da doença neurotrópica 
associada à vacina febre amarela deve-se não apenas ao menor 
número de doses aplicadas, mas também à menor sensibilidade 
de o sistema de vigilância identificar os casos. 

Em 2017, foram aplicadas 10 vezes mais doses de vacina con-
tra febre amarela do que em 2016, e, entre janeiro e abril de 2018, 
foram aplicadas mais doses dessa vacina do que em 2017 inteiro. 
A grande quantidade de doses aplicadas fez aumentar de forma 
significativa a notificação de doença neurotrópica associada à 
vacinação contra febre amarela. Aumentou também o risco de 
eventos adversos pós-vacinação. Isso se deve ao fato de a vacinação 
contra febre amarela ter se concentrado em regiões mais desenvol-
vidas, populosas e com rede de serviços de saúde mais estruturada 
(Região Metropolitana de Campinas, Região Metropolitana de 
São Paulo, Vale do Paraíba e Baixada Santista). Além da maior 
oportunidade de captar casos, a situação epidemiológica pode ter 
contribuído para aumentar a percepção dos profissionais de saúde 
frente aos casos suspeitos de eventos adversos. Consequentemen-
te, aumentou-se a sensibilidade do sistema de vigilância. 

A diferença de sensibilidade do sistema de vigilância entre 
as variadas regiões torna-se evidente quando os dados do muni-
cípio de São Paulo são separados dos demais dentro do Estado 
(Tabela 2). Maior sensibilidade do sistema de vigilância justifi-
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ca maior risco de evento adverso associado à vacina contra febre 
amarela na capital. 

Os dados das Tabelas 1 e 2 mostram maior risco de doença 
neurotrópica associada à dose plena da vacina contra febre ama-
rela. É possível que a diferença seja causada pela oportunidade 
de notificação do sistema de vigilância de eventos adversos pós-
-vacinação. A maioria das doses plenas foi aplicada antes da cam-
panha de vacinação com dose fracionada (25 de janeiro de 2018). 
Considerando que os dados são de até 23 de abril de 2018, houve 
tempo suficiente para o evento adverso ocorrer, ser notificado, 
investigado e encerrado na maior parte dos casos associados à 
dose plena (as doses fracionadas foram aplicadas posteriormente).

Muitos casos não foram encerrados, investigados ou sequer 
notificados. É plausível esperar que o risco de eventos adversos 

Tabela 2. Casos de doença neurotrópica (meningite/meningoencefalite) associados 
à vacinação contra febre amarela; doses aplicadas de vacina 17DD; e risco de evento 
adverso pós-vacinação, estratificados por estratégia e região. Estado de São Paulo, 
2017 a 2018* (dados preliminares)

Estratégia Ano/estratégia Município de 
São Paulo

Demais 
municípios

Estado de 
São Paulo

Dose plena Meningite/ 
meningoencefalite (n) 

136 37 173

Doses aplicadas 3.542.467 5.149.399 8.691.866 

Doses para 1 evento 26.047 139.172 50.241 

Dose 
fracionada 

Meningite/ 
meningoencefalite 

(n) 

31 10 41 

Doses aplicadas 2.939.938 2.865.719 5.805.657

Doses para 1 evento 94.836 286.571 141.601 

Fonte: SI-PNI
*Até 23/04/2018
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pós-aplicação da dose fracionada de febre amarela se aproxime 
ao da dose plena. Os dados da vigilância do Estado de São Paulo 
poderão responder se isso ocorrerá. 

A elevação do número de doses aplicadas foi seguida de au-
mento de notificações de doença viscerotrópica associada à vaci-
nação contra febre amarela (Tabela 3). Os casos estão associados 
tanto à dose plena quanto à fracionada. A investigação dos casos 
demanda o levantamento de toda a história clínica e de resul-
tados de exames laboratoriais, além de sobre descarte de todos 
os diagnósticos diferenciais. A confirmação do caso depende do 
isolamento de material genético do vírus em víscera do paciente. 
Por isso, os casos de 2018, considerando o fechamento dos dados 
em 23 de abril, ainda se encontram em investigação. 

Tabela 3. Casos de doença viscerotrópica, Estado de São Paulo, 2016 a 2018* 
(dados preliminares)

Ano/ 
estratégia Suspeitos Confirmados Óbitos Doses 

aplicadas
Doses para 
um evento

2016 1 1 1 722.742 361.371

2017 3 2 5 7.252.866 1.450.573 

2018 9 - 5 1.438.956 159.884 

2018 
(fracionada) 

11 2 10 5.805.657 446.589 

Total 24 5 21 15.220.221 524.835 

Fonte: SI-PNI
*Até 23/04/2018
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Considerações finais
É plausível pensar que o risco de eventos adversos associados à 
vacinação contra febre amarela, tanto em relação à dose plena 
como à fracionada, seja o mesmo, pois deve ser considerado que 
se trata do mesmo produto, em diferentes dosagens, porém cau-
sando mesmas viremia e imunogenicidade. Independentemente 
da plausibilidade, ainda faltam dados consistentes para elucidar 
essa questão. A consolidação dos dados de farmacovigilância da 
vacina contra febre amarela nas ações de intensificação do Estado 
de São Paulo durante os anos de 2017 e 2018 poderá trazer res-
postas mais precisas sobre o tema. 
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Febre amarela e 
falha vacinal: o vírus 
está mudando?

Argus Leão Araújo

Registros de falhas da vacina febre amarela são ra-
ros na literatura médica. Até 2013, ano em que a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) passou a 
recomendar a vacina em dose única, eram descritas 
apenas 12 ocorrências desde 1942; ainda, em qua-
tro delas não foi descrita a forma de comprovação 
vacinal prévia e também não houve confirmação la-
boratorial da doença, sendo assumido o diagnóstico 
por critérios clínicos ou achados post-mortem com-
patíveis; noutras duas, a vacina foi aplicada em até 
14 dias antes do início dos sintomas – fato que dei-
xa dúvidas sobre soroconversão prévia ao desenvol-
vimento de sintomas. Realizado o sequenciamento 
genético, comprovou-se tratar-se de vírus selvagem 
e não, vacinal1,2.

Durante a epidemia contra febre amarela no in-
terior do Estado de Minas Gerais (MG), identifica-
da inicialmente no mês de janeiro de 2017, também 
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foram verificados casos de falhas vacinais – mais precisamente 16, 
até o último boletim publicado pela Secretaria de Estado da Saú-
de: todos com vínculo epidemiológico com outros casos contra 
febre amarela (humanos ou epizootias), sinais clínicos e alterações 
laboratoriais compatíveis com a doença, presença de exame con-
firmatório específico positivo e comprovação de vacinação por 
meio de registro prévio em cartão vacinal ou registro de unidades 
de saúde. Uma pessoa já havia recebido duas doses da vacina e as 
outras 15, apenas uma.

A mediana de idade dentre os casos foi 21 anos (7 a 86), com 
predomínio de indivíduos do sexo masculino (68,7%). A mediana 
de idade de recebimento da vacina foi 15 anos (9 meses a 78 anos), 
e dois dos 16 vacinados (12,5%) evoluíram para o óbito3.

Diante do cenário descrito em MG, houve suposições, princi-
palmente em mídias sociais diversas, de ocorrência de mutações 
no vírus selvagem da febre amarela que o tornassem resistente 
à proteção conferida pelas vacinas disponíveis. Tais inferências 
logo foram contestadas e devidamente esclarecidas pelo Instituto 
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), que, em 2017, já havia realizado 
o sequenciamento genético do vírus da febre amarela responsável 
pela epidemia em questão: amostras de macacos bugios mortos, 
no Espírito Santo, em meados de fevereiro de 2017, identificaram 
variações em sequências genéticas do vírus não antes descritas na 
literatura científica internacional. Essas mutações, entretanto, fo-
ram identificadas em porções do material genético responsáveis 
pela replicação viral e não, nas responsáveis pela decodificação de 
proteínas da cápsula viral, justamente o alvo das vacinas contra 
febre amarela.

Portanto, os autores explicam que não há interferência em re-
lação à proteção provocada pelas vacinas, mas o real impacto dos 
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achados ainda é incerto – não se sabe se haveria alguma vantagem 
evolutiva dessa cepa viral em relação à capacidade de dissemina-
ção ou virulência4.

Referências
1. World Health Organization. Vaccines and vaccination against yellow 

fever: WHO Position Paper — June 2013. Wkly Epidemiol Rec. 
2013;88(27):269-83.

2. World Health Organization. Immunization, vaccines and biologicals. 
Vaccine position papers. Yellow fever. Background paper on yellow fever 
vaccine – SAGE Working Group. Disponível em: <http://www.who.int/
immunization/sage/meetings/2013/april/1_Background_Paper_Yellow_
Fever_Vaccines.pdf?ua=1>. Acesso em: 28 jul. 2018.

3. Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais. Subsecretaria de Vigilância 
e Proteção à Saúde. Superintendência de Vigilância Epidemiológica, 
Ambiental e Saúde do Trabalhador. Febre amarela silvestre em Minas 
Gerais. Boletim Epidemiológico – 20/06/2018.

4. Fundação Oswaldo Cruz. Febre amarela: pesquisa identifica mutações na 
sequência genética do vírus. Disponível em: <https://portal.fiocruz.br/
noticia/febre-amarela-pesquisa-identifica-mutacoes-na-sequenciagenetica- 
do-virus>. Acesso em: 28 jul. 2018.




