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Prefacio

tvidas sobre temas relacionados as imunizacoes

sempre existirdo, pois opinides distintas sobre o
mesmo assunto fazem do debate académico parte fun-
damental do progresso da ciéncia e do conhecimento.

Novas vacinas, melhores abordagens e distintas es-
tratégias de prevengio sempre serao alvo de discussoes,
muitas vezes desafladoras e controversas, justamente
por ainda nio dispormos de uma tnica resposta.

Esta mais nova publica¢ao de nosso j4 tradicional
Evento de Controvérsias em Imunizacées da SBIm faz um
relato dindmico do que hd de mais atual na drea da pre-
veng¢do de doengas por vacinas, discutido por grandes

especialistas brasileiros.

Boa leitura!

Os editores






15

23

35

45

55

Sumario

BCG e revacinagao na nio cicatriz: sim ou nao?
Maria Angela Wanderley Rocha

Vacina febre amarela: dose tinica para quem?
José Geraldo Leite Ribeiro

Vacinagio de bebés expostos a bioldgicos
durante a gestagdo: como recomendar?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

Qual o calendério de vacinagio ideal
em transplantados de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH)?
Marta Heloisa Lopes

Ventrogliteo: quando deve ser utilizado?

Evelin Plicido dos Santos

Mayra Martho Moura de Oliveira

Risco de epidemia de difteria no Brasil: existe?

José Cdssio de Moraes

Quando revacinar hepatite B?

Mbnica Levi



65

113

123

129

135

139

Coberturas vacinais: como explicar a queda?
Carla Magda Allan Santos Domingues

Ana Goretti Kalumi Maranhio

Ant6nia Maria Teixeira

Rui Braz

Vacinagiao compulséria?
Guido Carlos Levi

A vacina febre amarela estd contraindicada para
pessoas com 60 anos ou mais de idade?

Lily Yin Weckx
Gabriel Oselka

Erradicacio Global da poliomielite: a estratégia de
mudanca de tOPV para bOPV estd adequada?

Lily Yin Weckx

Podemos utilizar o critério de soroprevaléncia para
indicar a vacina dengue para uma populagio?

José Geraldo Leite Ribeiro

H4 necessidade do uso da vacina
Pneumo 13 no Brasil? Para quem?

Maria Cristina de Cunto Brandileone

Samanta Cristine Grassi Almeida



BCG e revacinacao na
nao cicatriz: sim ou nao?

Maria Angela Wanderley Rocha

A vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCQ) foi cria-
da pelos pesquisadores Calmette ¢ Guérin a partir
de uma bactéria responsdvel por causar mastite tu-
berculosa bovina, o Mycobacterium bovis. Em 1921,
a vacina BCG foi utilizada pela primeira vez em
humanos, em uma crianc¢a nascida de mie tubercu-
losa. Somente em 1924 seus pesquisadores fizeram
a primeira comunicag¢io oficial sobre o emprego da
vacinagado BCG por via oral em recém-nascidos,
objetivando a imunizagio ativa contra tuberculose.

O Brasil, em 1961, iniciou a produg¢io de BCG
intradérmico (BCGID) com a cepa brasileira Mo-
reau Rio de Janeiro, e, em 1968, houve a substitui-
¢ao da vacina BCG Oral pela BCGID. Em 1977, o
Brasil incluiu pela primeira vez a vacina BCG no Ca-
lenddrio Bdsico de Vacinacio (Portaria 452/1977).
A cepa Moreau Rio de Janeiro, produzida no Brasil,
foi utilizada até 2017. Em 2018, o Brasil passou
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a utilizar a cepa Moscow 361 I — Russian (Serum Institute of
India, Pune).

As vacinas BCG continuam sendo as tinicas em uso para pre-
vencao da tuberculose. Sio vacinas bacterianas vivas atenuadas
derivadas de Mycobacterium bovis. Virias vacinas BCG baseadas
em diferentes cepas estao disponiveis em todo o mundo, sen-
do que as mais frequentemente utilizadas sao: Russian (Mos-
cow 368) — Bulgarian (Sofia SL222) ¢ Tokyo 172-1. Ao longo
dos anos, a BCG demonstrou eficdcia significativa, porém nao se
observou prote¢io consistente para todas as faixas etdrias e para
todas as formas da doenga, protegendo principalmente as formas
graves, como meningite tuberculosa e tuberculose miliar. A du-
racio dessa prote¢ao nio ¢ suficiente para garantir o controle da
tuberculose por toda vida.

Em uma revisdo sistemdtica de 11 estudos de coorte, a pro-
tegao contra a tuberculose pulmonar (TBP) apresentou variagao
de 44% a 99% de acordo com a idade. A vacinagio neonatal
proporcionou 82% de prote¢io contra tuberculose (RR = 0,18;
IC 95%: 0,15-0,21). A protegao conferida pela BCG difere de
acordo com o tipo de estudo proposto, a idade quando foi feita a
vacinagio e as caracteristicas da populagao estudada. Em criancas
com PPD negativo em idade escolar, a BCG foi 64% protetora
contra TBP (RR = 0,36; IC 95%: 0,30-0,42).

Cerca de 95% dos receptores de BCG apresentam reagio
no local da inje¢do, que se cura dentro de dois a cinco meses,
deixando uma cicatriz superficial. A formacio da cicatriz nao é
marcador de protegio, e aproximadamente 10% dos vacinados
nio a desenvolvem. Eventos adversos p6s-BCG (EAPV) depen-
dem da amostra utilizada, do ntimero de bacilos viaveis no lote,

da técnica de aplicacio e também da situa¢io imunoldgica do
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individuo vacinado. A doen¢a BCG disseminada pode ocorrer
entre 1,56 e 4,29 casos por milhao de doses aplicadas e pode
ter uma incidéncia em até 1% de lactentes e criangas infectadas
pelo HIV.

Em fevereiro de 2018, a Organizagio Mundial da Satde
(OMS) publicou o documento BCG vaccines: WHO position pa-
per-February 2018, em substitui¢io aos documentos anteriores
(de 2004 e 2007) sobre a BCG.

No documento de 2018, a OMS revisa as diretrizes de vacina-
¢ao com BCG para bebés, fornece orientagio sobre a imunizagao
para criangas infectadas pelo HIV, incorpora desenvolvimentos
recentes no campo de tuberculose e volta a enfatizar a importan-
cia da dose da BCG ao nascimento. Aponta, ainda, que a ausén-
cia de cicatriz de BCG apés a vacinagio nao ¢ indicativo de nao
protecio e também reforga a urgéncia da necessidade de pesquisas
sobre o desenvolvimento de novas vacinas. Este documento de
posicionamento também inclui recomendagoes para a profilaxia
da hanseniase.

A OMS recomenda a vacinagao com BCG em paises com alta
incidéncia de tuberculose e/ou hanseniase, orientando que todo
recém-nascido deva receber uma dose tinica ao nascimento e, na
impossibilidade, receber a vacina o mais cedo possivel. Orienta
o0 6rgio que os paises com baixa incidéncia de tuberculose e/ou
hansenfase optem por vacinar seletivamente recém-nascidos de
alto risco e que paises com taxas decrescentes de tuberculose ava-
liem a epidemiologia da doenca e considerem uma possivel mu-
danca para a vacinagio seletiva de grupos de risco.

Enfatizando a preocupagio com pacientes HIV positivos,
recomenda ainda a vacinagio de recém-nascidos de mulheres

infectadas que nio tiverem evidéncias sugestivas de infecgao
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pelo HIV, independentemente de a mae estar ou nao recebendo
terapia antirretroviral (TARV) e também para bebés nascidos de
mulheres com condi¢ao de HIV desconhecida. Individuos in-
fectados pelo HIV, incluindo criangas recebendo terapia antirre-
troviral, clinicamente bem e imunologicamente estdveis, podem
ser vacinados.

A BCG também estd recomendada para grupos de risco,
como exposi¢ao profissional e escolares vindos ou movendo-se
para drea de alta incidéncia de tuberculose, desde que nao va-
cinados e com teste tuberculinico negativo ou IGRA-negativo
(Interferon gamma release assay). A BCG ¢é contraindicada para
pessoas imunocomprometidas e pacientes em uso de drogas
imunossupressoras.

Nesse documento ¢ enfatizado que estudos tém mostrado mi-
nima ou nenhuma evidéncia de qualquer adi¢io de beneficio na
repeti¢io da vacinagio BCG contra tuberculose e hanseniase, e
que a auséncia de cicatriz ap6s a vacinagao BCG nio indica falta
de protegio. Portanto, a revacinagio nio é recomendada na au-
séncia de cicatriz ou quando o teste tuberculinico (PPD e IGRA)
for negativo apéds a vacinagao.

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢oes (PNI/MS),
em relagdo a vacinagao BCG, orientou, até 2017, que criangas
que haviam sido vacinadas com BCG e que nao apresentassem
cicatriz vacinal apds seis meses deveriam ser revacinadas apenas
uma vez, mesmo na auséncia de cicatriz com a segunda dose.
No entanto, a partir desse posicionamento da OMS de 2018 —
e diante da auséncia de evidéncias cientificas que justificassem
manter a revacinagio nas situagoes referidas —, o PNI emitiu
a Nota Informativa n° 10-2019-CGPNI-DEVIT acatando as

recomendagdes da OMS de nao revacinar as criancas que ha-
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viam recebido a vacina BCG e nio apresentassem cicatriz, in-
dependentemente do tempo transcorrido apés a vacinagio. O
PNI reiterou que as demais indicagdes da vacina BCG estao
mantidas de acordo com as normas estabelecidas nos documen-
tos técnicos do Programa.

A partir do posicionamento da OMS e do PNI, a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) também recomenda a nao revaci-
nagio com a BCG para criangas que nio apresentaram cicatriz
vacinal, mesmo nos casos em que o PPD ou o IGRA foram

negativos.

Referéncias

Abubakar I, Pimpin L, Ariti C, et al. Systematic review and meta-analysis
of the current evidence on the duration of protection by bacillus
Calmette-Guérin vaccination against tuberculosis. Health Technol Assess.

2013;17(37):1-372.

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento
de Vigilancia das Doengas Transmissiveis. Coordenagio Geral de Programa
Nacional de Imunizagées. Nota Informativa n° 10-2019-CGPNI-DEVIT/
SVS/MS.

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento
de Vigilincia das Doengas Transmissiveis. Manual de Normas e
Procedimentos para Vacinacdo/MS. Brasilia: Ministério da Satde; 2014.

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento
de Vigilancia das Doengas Transmissiveis. Manual de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos poés-vacinagio/MS. Brasilia:
Ministério da Satide; 2014.

World Health Organization — WHO. BCG vaccines: WHO position paper.
2018;8(93):73-96.

World Health Organization — WHO. Evidence to recommendation table:
Need for revaccination. Disponivel em: http://www.who.int/entity/



Controvérsias em imunizagdes 2019

immunization/policy/position_papers/bcg_evidence_recommendation_
table_revaccination.pdf. Acesso em: 10 out. 2019.

World Health Organization — WHO. Evidence to recommendation table:
Need for vaccination at birth vs at 6 weeks Disponivel em: htep://www.
who.int/entity/immunization/policy/position_papers/bcg_vaccination
birth_vs_6weeks.pdf Acesso em: 10 out. 2019.



Vacina febre amarela:
dose Unica para quem?

José Geraldo Leite Ribeiro

A Doenca

A febre amarela é uma doenca viral aguda, febril
e de gravidade varidvel, cujos vetores sao mosqui-
tos hematéfagos, pertencentes a familia Culicidae,
principalmente dos géneros Aedes, Haemagogus e
Sabethes. E endémica nas matas tropicais da Africa
e da América do Sul. No Brasil, acomete com maior
frequéncia individuos da faixa etdria acima dos 15
anos, do sexo masculino, que realizam atividades
agropecudrias, de ecoturismo e de extragio de ma-
deira. Outro grupo de risco sao pessoas nao vacina-
das que residem préximas aos ambientes silvestres
onde circula o virus, além de turistas e migrantes
que adentram esses ambientes. A maioria dos casos
manifesta-se clinicamente como doenga febril agu-
da inespecifica e evolui de forma benigna.
Entretanto, existem casos que evoluem para

a chamada forma cldssica, com disfuncio de
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multiplos 6rgaos e hemorragias graves. Nio existe tratamento es-
pecifico para a doenga, apenas o suporte clinico. Em 2019, vérias
publica¢oes avangaram na questdo do progndstico e medidas te-
rapéuticas. A vacinagao ¢ a principal maneira comprovadamente
eficaz de protegdo contra a febre amarela silvestre, uma vez que os
vetores envolvidos nio sao passiveis de controle.

O periodo de incubagio varia de trés a seis dias apds a inocu-
lagao do virus pelo mosquito fémea, podendo chegar a 10 dias.
Pode evoluir para a cura ou forma grave (periodo de intoxicagao),
caracterizada pelo aumento de febre, diarreia, reaparecimento de
vOmitos com aspecto de borra de café e instalacio de insuficiéncia
hepitica e renal. Surgem também ictericia, manifestagoes hemor-
rdgicas (hematémese, melena, epistaxe, hematiria, sangramento
vestibular e da cavidade oral, entre outras), oligdria, albumindria
e prostragao intensa, além do comprometimento sensério, que
se expressa mediante obnubilagio mental e torpor com evolugao
para coma.

O 6bito costuma ocorrer apds o 6° ou 7° dia do inicio dos
sintomas, raramente apds o 10° dia — quando parte dos doentes
evolui para a cura espontinea. Ainda podem ocorrer formas atipi-
cas fulminantes, levando & morte precoce em 24 a 72 horas apds
o inicio da doenga — esses quadros sdo raros e geralmente devidos
a coagulagao intravascular disseminada.

A Vacina

A vacina febre amarela é a medida mais importante para
prevengao e controle da doenga. Os municipios com risco poten-
cial para reintrodugdo do virus devem procurar facilitar o acesso
a vacinagio, com prioridade para viajantes que tenham como

destino as dreas de risco, quando devem receber a vacina pelo
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menos 10 dias antes da viagem. Produzida a partir da cepa 17D,
obtida originalmente de um paciente com febre amarela no Se-
negal, em 1927, atualmente existem duas cepas sendo utilizadas
mundialmente: a cepa 17DD e a cepa 17D-204. No Brasil, des-
de 1937, a vacina é produzida a partir da cepa 17D, pelo Insti-
tuto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-manguinhos, sendo
constituida por virus vivos atenuados. E altamente imunogénica,
resultando em viragem soroldgica em mais de 95% dos vacina-
dos adultos apés dez dias da aplicagdo. No entanto, abaixo de 1
ano de idade, a soroconversio é menor, sendo cerca de 85% aos
9 meses de idade.

A vacinagio ¢ indicada para todas as pessoas (a partir dos 9
meses de idade) que vivem em dreas brasileiras com recomen-
dacao de vacinagio e para aqueles que se deslocardo para algu-
ma dessas dreas. O Programa Nacional de Imuniza¢oes (PNI)
recomenda a vacinagio a partir de 9 meses de idade, por via sub-
cutinea, na regiao deltoidea, em dose tnica de 0,5 mL. Doses me-
nores tém sido utilizadas em adultos com resultados semelhantes.

Embora geralmente segura, eventos adversos associados a va-
cina podem ser graves, principalmente casos de visceralizagao do
virus vacinal (risco de uma ocorréncia entre 250 mil a 500 mil
doses aplicadas). Esses eventos ocorrem quando da aplicacio da
primeira dose.

Estd contraindicada para criancas menores de 6 meses de
idade, mesmo em drea com recomenda¢io de vacina na rotina,
gestantes, portadores de processos infecciosos agudos, imunode-
primidos e portadores de doenca do timo. No caso de pacientes
com alergia grave ao ovo de galinha e seus derivados, deve ser
aplicada em locais especiais. Os pacientes HIV positivos, em risco

epidemioldgico, sao vacinados apenas no caso de apresentarem as
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condig¢oes estabelecidas no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais.

Mulheres amamentando criangas menores de 6 meses de vida
necessitam interromper a amamentacio por 10 dias apds a vaci-
nacio, se indicada. Pacientes idosos e portadores de doengas au-
toimunes devem ser vacinados apenas quando houver indicagio
epidemioldgica, devendo ser avaliado o risco-beneficio.

Alguns paises exigem o Certificado Internacional de Vacina-
¢do e Profilaxia (CIVP) com registro da vacina febre amarela,
previsto pelo Regulamento Sanitirio Internacional, como con-
digdo para a concessao de vistos de entrada. Esse certificado ¢é
emitido pelo Ministério da Satide por intermédio de postos em
portos, aeroportos e fronteiras e por servicos pablicos e priva-
dos de vacinagio, credenciados para tal pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). E importante que o servigo de
vacinagao sempre anote o numero do lote da vacina aplicada no

cartao de vacinagio.

Nudmero de Doses
Até o ano de 2012, a Organizagao Mundial da Satde (OMS)

recomendava a aplicagao de uma dose da vacina febre amarela
a cada 10 anos para residentes em 4reas endémicas e viajantes,
sendo este o prazo de validade do cartdo internacional de va-
cinagio a época. No entanto, em 2013, por meio de um posi-
tion paper publicado no Weekly Epidemiological Record, a OMS
passou a recomendar a vacina¢io em dose Gnica. A justificativa
seria a existéncia de estudos relatando protegao por longo pe-
riodo. Cita como excegio a vacinagio de lactentes, que pode-
ria ser complementada com uma segunda dose. Em 2016, nova

publicagio refor¢a a mudanga do Regulamento Sanitdrio, anun-

10
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ciando criagio de um novo modelo que especifica ser a vacina
dose tnica e vdlida sem limite de tempo.

Diante desse posicionamento da OMS, o Comité Técnico
Assessor em Imunizagoes do Programa Nacional de Imunizacoes
(CTAI-PNI) rediscutiu as normas brasileiras de vacinacio contra
febre amarela. A soroconversio inferior a 100% com dose inica
jd seria uma indica¢do de beneficio de segunda dose para aqueles
residentes em regioes endémicas. Além disso, os estudos de dura-
¢ao de protecio citados pela OMS, em sua maioria, foram reali-
zados com vacinas diferentes das atualmente utilizadas no Brasil,
além de alguns problemas metodoldgicos.

Foi estabelecido um esquema de duas doses, como a seguir:

* A vacina febre amarela deve ser aplicada aos 9 meses de
idade com um refor¢o aos 4 anos, visando a resgatar as
potenciais falhas primdrias e secunddrias da vacina em
lactentes.

* Para pessoas vacinadas a partir dos 5 anos, residentes ou
que viajam para dreas endémicas, serd realizada uma dose
de reforco apds 10 anos da aplicagio da primeira dose.

* Dara efeito do Certificado Internacional de Vacinacio, o
Brasil seguird a modificagao jd aprovada no Regulamen-
to Sanitdrio Internacional, considerando a vacina febre
amarela de imunidade permanente, sem necessidade de

revacinagio.

O Ministério da Satde incentivou, entlo, estudos para avaliar
a persisténcia da imunidade da vacina febre amarela, visando a
dispor de evidéncias cientificas mais consistentes para a tomada
de decisao sobre a necessidade de manter a aplica¢io de uma tini-

ca dose de reforgo apds 10 anos da aplicagio da primeira dose.
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Porém, com o grande aumento de casos da doenca nos anos
2017 € 2018, o PNI acatou a recomendac¢io da OMS de conside-
rar a vacina em dose Unica a partir de 9 meses de idade.

Publicagdes mais recentes, avaliando também a resposta celu-
lar & vacina, apontam para a necessidade de uma segunda dose
para maior seguranga da prote¢io em longo prazo. Diante desse
fato, a Sociedade Brasileira de Imuniza¢oes (SBIm) e a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) sugerem uma segunda dose possivel
para as criangas vacinadas no primeiro ano de vida, quando a
queda da imunidade celular no longo prazo parece mais evidente.
As publicagoes envolvendo adultos sao mais recentes. Aguarda-
mos interpretagdes. O PNI continua recomendando dose tnica
a partir dos 9 meses.

A doenga ¢ de notificagio compulsdria internacional; portan-
to, todo caso suspeito deve ser prontamente comunicado por te-
lefone, fax ou e-mail as autoridades, por se tratar de doenca grave,
assim como deve ser notificada toda e qualquer mortandade de
macacos referida pela comunidade e/ou profissionais da drea de

sadde (epizootias).
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Vacinacao de bebés
expostos a bioldgicos
durante a gestacao:
como recomendar?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

Introducao

Os imunossupressores da classe dos biol6gicos cada
vez mais sio utilizados para tratamento de neopla-
sias, doencas reumatoldgicas e inflamatérias intesti-
nais, principalmente. Eles agem de formas variadas,
e diferentes repercussoes sao observadas no sistema
imune de seus usudrios, podendo impactar na efi-
cécia das vacinas ou mesmo causar eventos adversos
quando do uso de vacinas vivas atenuadas.

O uso de imunossupressores bioldgicos por ges-
tantes requer a avaliagdo dos impactos durante todas
as fases da gestagdo, desde a concepgio até o aleita-
mento materno. O tipo de produto, o transporte

transplacentdrio, os niveis plasmdticos no bebé e as
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consequéncias para a vacinagio desses lactentes constituem um
grande desafio na atualidade.

O caso emblemitico sobre o tema refere-se a uma publica-
¢ao sobre o uso da vacina BCG em um lactente cuja mae havia
sido exposta durante a gestagao ao infliximabe para tratamento
de Doenca de Crohn. A criancga, vacinada aos 3 meses de vida,
faleceu aos 4 meses e meio por dissemina¢io da vacina BCG.

O tema vem sendo abordado em virias edi¢bes do Controvér-
sias pela novidade da experiéncia, pelo nimero de novos produtos
que sdo langados no mercado e pelos escassos dados de literatura
com bons niveis de evidéncia sobre os riscos para o bebé.

A seguir, abordaremos aspectos relevantes sobre os principais

bioldgicos e suas repercussoes para o feto e o lactente.

Biologicos

Bioldgicos sao produtos a base de anticorpos monoclonais, pro-
teinas de fusdo celular, anti-interleucinas e bloqueadores da co-
estimulagio do linfécito T, que inativam ou bloqueiam alvos es-
pecificos, como células, citocinas e outros mediadores imunes.
No Quadro 1, estdo listados alguns bioldgicos e seus respectivos

mecanismos de acio.

Biolégicos e repercussées na gestacao e
lactacao

A transferéncia transplacentdria de anticorpos para o feto ocorre
a partir do segundo trimestre da gestagao; assim, os anticorpos
monoclonais da classe IgG comportam-se da mesma maneira, o
que também ocorre, em menor grau, com as proteinas de fusao

recombinantes.
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Quadro 1. Biologicos mais utilizados e respectivos mecanismos de acao

Droga Mecanismo de acao

Adalimumabe Anti-TNF (Ac monoclonal humano IgG1)
Abatacepte Proteina de fusdo contra CTLA4

Anankira Antagonista do receptor de interleucina-1
Canaquinumabe Anti-interleucina-1 (IL-1)

Certolizumabe pegol Anti-TNF (fragmento Fab peguilado)
Etanercepte Anti-TNF (proteina de fusao)

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 sinalizacdo mediada pelos receptores de interleucina-6
Ustequinumabe Anti-IL-23

Dados de estudos com mulheres expostas a anti-TNF durante
a concepgao e a gestagdo nao estao associados a anomalias congé-
nitas. No Quadro 2, estdo listados os biolégicos mais comumen-
te utilizados e suas respectivas classificagdes de risco para o feto,
segundo a agéncia americana U.S. Food and Drug Administra-

tion (U.S. FDA).

Quadro 2. Bioldgicos e classificacdo de risco para o feto, de acordo com a U.S. FDA

Droga Risco FDA Classificagcao
Adalimumabe, certolizumabe | B Estudos em animais sem risco, porém sem
etanercepte, golimumabe e estudos em humanos
infliximabe
Rituximabe C Estudos em animais revelaram efeito

teratogénico, mas sem estudos em humanos
ou sem estudos em animais e humanos

Os anticorpos monoclonais da classe IgG, como infliximabe e
adalimumabe, podem alcangar titulos mais altos nos bebés devido

a difusdo e ao transporte ativo por meio da placenta. As proteinas
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de fusio, como etanercepte e certolizumabe, tém passagem res-
trita transplacentdria, e os niveis nos bebés sao menores do que
nas maes. O rituximabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20,
quando utilizado no terceiro trimestre da gestagao, é um depletor
importante de linfécitos B para o bebé, cujos indices s6 voltam a
normalidade ap6s 6 meses de vida, pelo menos.

Durante terapias com anti-TNE foram detectados niveis dos
produtos significativamente menores no leite materno do que no
sangue da mae, sendo que os niveis sanguineos na crianca decaem
a despeito da manutengio do aleitamento materno. Assim, infli-
ximabe, adalimumabe e certolizumabe sio considerados, prova-

velmente, compativeis com o aleitamento materno.

Vacinagdo de bebés expostos a
biolégicos durante a gestacao

Em relagdo as vacinas inativadas, os trabalhos demonstram segu-
ranga, nio havendo risco adicional para eventos adversos, assim
como lactentes expostos a anti-TNF apresentam respostas imu-
nolégicas adequadas. Consequentemente, a literatura autoriza a
aplicagao de vacinas inativadas a qualquer momento, seguindo o
calenddrio vacinal vigente. No entanto, os dados disponiveis sobre
imunizacio de lactentes e filhos de mulheres que usaram biolégi-
cos durante a gestagao sao limitados, e nio hd consenso em relagao
ao intervalo de tempo ideal para aplica¢io de vacinas atenuadas.
No Quadro 3, resumimos algumas das recomendagoes mais
importantes da literatura nacional e internacional para a vacina-

¢ao desses bebés.
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Quadro 3. Recomendacdes para vacinacdo de lactentes expostos a bioldgicos du-
rante a gestacdo

Vacinas

Referéncia Biolégico S Vacinas atenuadas
inativadas

The Australian Bioldgicos Liberadas BCG ap6s 6 meses

Immunisation de idade; rotavirus

Handbook contraindicada

Consenso de Toronto | Anti-TNF Liberadas Contraindicadas nos
primeiros 6 meses
de vida

The British Society Etanercepte, Liberadas Contraindicadas até

for Rheumatology adalimumabe, 7 meses de idade

and British Health infliximabe (se

Professionals in usados no terceiro

Rheumatology trimestre)

Immunisation Anticorpos Liberadas Postergadas até que

Handbook 2017 New | monoclonais tenha pelo menos 8

Zealand DMARDs meses de vida

Eular Biolégicos Liberadas Contraindicadas nos
primeiros 6 meses
de vida

Red Book* Bioldgicos Liberadas Liberadas a partir de
12 meses de vida;
perde-se rotavirus

Sociedade Brasileira | Bioldgicos Liberadas Pode estar indicado

de Pediatria o adiamento ou
contraindicada

Sociedade Brasileira | Bioldgicos Liberadas Liberadas a partir de 6

de Imunizagdes** a 8 meses de vida

*Ressalta-se que essas recomendacdes néo se aplicam a paises que apresentem uma epidemiologia diferente
dos Estados Unidos, onde haja necessidade de aplicacdo de BCG e pdlio oral.

Conclusao

Diante do exposto, a resposta para a pergunta em epigrafe nio ¢
definitiva e nao hd consenso na literatura sobre o prazo ideal para
utiliza¢do de vacinas vivas atenuadas em bebés expostos a biols-
gicos durante a gestagao. A maioria das fontes consultadas indica

a vacinagio com vacinas vivas atenuadas a partir de 6 meses de
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vida, e todos os guidelines liberam as vacinas inativadas dentro
dos prazos habituais dos calenddrios de vacinacao.
Como os dados a esse respeito, em sua maioria, ainda sao base-

ados na opiniao de especialistas, as controvérsias ainda persistem.
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Qual o calendario

de vacinacao ideal

em transplantados

de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH)?

Marta Heloisa Lopes

As infecgoes s3o causa significante de morbidade
e mortalidade pés-Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas (TCTH).

O comprometimento da imunidade humoral
leva a um declinio nos titulos de anticorpos para
doengas preveniveis por vacinagao. H4 maior risco,
nesses pacientes, de infecgao pelo virus influenza e
de doenga pneumocdcica invasiva, assim como hd
relatos de casos de doenca por Haemophilus influen-
zae, doenga pneumocdcica e sarampo.

Os receptores de TCTH devem ser rotineira-
mente revacinados ap6s o transplante, uma vez que
estudos tém demonstrado que esses pacientes per-
dem a imunidade protetora p6s-TCTH. No pré-

-transplante, o ideal é que o paciente esteja com
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seu esquema vacinal atualizado, ou seja, tenha todas as vacinas
recomendadas para sua idade, na rotina, em dia. Vacinas de agen-
tes vivos podem ser administradas até quatro semanas antes do
transplante e vacinas inativadas até duas semanas antes. Mas,
independentemente de estarem com seu esquema vacinal atua-
lizado, antes do transplante os receptores de TCTH devem ser
rotineiramente revacinados apds o procedimento.

A revacinagdo é recomendada para todos os receptores de
TCTH, tanto os que s3o submetidos a transplante alogénico
(as células precursoras da medula provém de outro individuo
[doador], de acordo com o nivel de compatibilidade do material
sanguineo) quanto autélogo (sao utilizadas as préprias células-
-tronco do paciente, que sio tratadas com altas doses de radia-
G20 ou quimioterapia).

As recomendagdes de revacinagio também sao as mesmas para
todos os transplantados, quer a fonte seja células-tronco de san-
gue periférico, quer células de cordio ou células-tronco mesen-
quimais. Entretanto, os esquemas de revacinagio variam entre os
diferentes centros de transplante.

Segundo Meiring e cols., os motivos para a heterogeneidade
podem ser decorrentes de:

 Evidéncias insuficientes para estabelecimento de calenddrio

unico.

* Recomendagoes conflitantes em calenddrios internacionais.

¢ Falta de familiaridade com os calenddrios atuais.

Em artigo publicado em 2017, o grupo brasileiro de TCTH
discutiu que problemas nos centros de vacinagio relacionados a
adesao do paciente transplantado foram menos frequentes que

os relacionados as modificagdes, em relagio as recomendagoes de
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vacinagao do centro transplantador. As consideragdes anteriores
apontam para a dificuldade de se estabelecer um calenddrio de
vacinagao ideal em TCTH.

Nos pacientes transplantados, o ideal é comegar a revacinagao
se ndo houver doenca enxerto versus hospedeiro (GVHD, na sigla
em inglés) e se o paciente nao estiver tomando imunossupressor,
de trés a 12 meses p6s-TCTH — que é o periodo quando ocorre a
reconstitui¢ao imune. A contagem de células B ¢é tipicamente zero
ou préxima de zero nos primeiros um a trés meses pés-TCTH e
retorna ao normal cerca de trés a 12 meses ap6s o transplante.
Em pacientes tratados com rituximabe (anticorpos anticélulas
B [anti-CD20]), apds o transplante, a recuperagao das células B
geralmente ocorre sé por volta de seis meses apds a ultima dose
da droga. No caso dos pacientes que tomaram rituximabe apds o
transplante, é recomendado iniciar a revacinagio seis a 12 meses
ap6s a tltima dose da droga.

Palazzo e cols. avaliaram 122 pacientes submetidos a TCTH,
entre 2010 e 2014, no Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
nos Estados Unidos da América (EUA), e observaram que a indi-
cagdo do transplante foi por mieloma mdltiplo em 91 pacientes
(75%). A revacinagao para Haemophilus influenzae, pneumococo,
poliomielite, tétano, difteria, coqueluche, hepatite A e hepatite B
foi segura e eficaz.

Conforme mencionado, nos primeiros 6 meses p6s-TCTH ha
risco aumentado de infecgao pelos virus influenza e de doenga
pneumocdcica invasiva. Portanto, apesar de dados limitados de
eficicia e imunogenicidade, essas vacinas sio recomendadas.

Desde 2013, a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas
(IDSA, em inglés) recomenda a administragio de trés doses (0-1

a 2-6 meses) de vacina HPV, iniciando seis a 12 meses pés-TC-
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TH para homens e mulheres de 9 a 26 anos de idade. Manuais
europeus, mesmo reconhecendo que a qualidade de evidéncia
para a recomendagdo ¢ baixa, recomendam fortemente a vaci-
nacio HPV, também no esquema de trés doses, seis a 12 meses
p6s-TCTH, para mulheres de 9 a 26 anos de idade, ainda que
tenham sido vacinadas antes do transplante. No Brasil, a vacina
HPV4 (tipos 6, 11, 16, 18) estd disponivel no Sistema Unico de
Satde (SUS) para mulheres e homens de 9 a 26 anos de idade
submetidos a TCTH, com intervalo e esquema de doses sugeri-
dos nos Quadros 1 e 2.

As vacinas disponiveis no Programa Nacional de Imuniza¢ao
(PNI) para o calenddrio de revacinagio para pacientes submeti-
dos a TCTH estao listadas no Quadro 1, com sugestao de inter-

valo entre as visitas.

Quadro 1. Vacinas disponiveis no Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) para o
calendario de revacinagao para pacientes submetidos a TCTH, com sugestéo de in-
tervalo entre as visitas

o Tempo Intervalo entre .
Ne visita > P o Vacinas
pos-TCTH as visitas
1 3-6 meses dT ou dTpa (> 7a) ou DTPa (< 7a),
Hib. VIP
2 4-7 meses 30 dias Pneumo 13, HB, HA
3 5-8 meses 30 dias dT, Hib, VIP
4 6-9 meses 30 dias Pneumo 13, HB, MncC
5 7-10 meses 30 dias dTpa, Hib, VIP
6 8-11 meses 30 dias Pneumo 13, Meningo C, HPV
7 10-13 meses 60 dias HB, HA, HPV
8 12 meses 60 dias Triplice viral, Pneumo 23
9 14-17 meses 60 dias HPV
10 24 meses Varicela, FA — com intervalo de 30 dias
entre elas. Priorizar de acordo com a
epidemiologia local.
Febre amarela: 1 dose; Varicela: 2 doses

26



Qual o calendario de vacinagéo ideal em transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)?

No Quadro 2, estio listadas as vacinas disponiveis no PNI

para o calenddrio de revacinagio para pacientes submetidos a

TCTH com recomendagio do nimero de doses e intervalos su-

geridos entre as doses.

Quadro 2. Vacinas disponiveis no PNI para o calendario de revacinagdo para pa-
cientes submetidos a TCTH com recomendacgdo do nimero de doses e intervalos
sugeridos entre as doses

Intervalos sugeridos entre

Vacinas Numero de doses
as doses
DTP, DTPa? dTpa? dT 3 doses + 1 de reforco a Minimo de 30 dias entre cada dose
cada 10 anos
Hib 3 doses Minimo de 30 dias entre cada dose
VIP 3 doses Minimo de 30 dias entre cada dose
HB 3 doses com dose simples 0, 1 e 6 meses
HA 2 doses 0e 6 meses
Triplice viral® 2 doses, primeira 12 a 24 meses 30 a 60 dias entre cada dose
p6s-TCTH
Pneumo 10 < 5anos de idade, 3 doses 30 a 60 dias entre cada dose
Pneumo 13 A partir de 5 anos de idade, 30 a 60 dias entre cada dose
3 doses
Pneumo 23 Para maiores de 2 anos de 5anos
idade, 1 dose sequida de outra
dose apds 5 anos
\74d 2 doses, primeira dose 24 < 13 anos, 90 dias entre cada dose
meses p6s-TCTH > 13 anos, 30 dias entre cada dose
INF 1 dose > 9 anos de idade Anualmente
2 doses < 9 anos de idade na
primovacinagéo pdés-TCTH
FA3 A partir de 24 meses p6s-TCTH
1 dose
Meningo C 2 doses 8 a 12 semanas entre cada dose;
revacinar ap6s 5 anos
HPV 3 doses; para individuos de 9 a 0,2 e 6 meses
26 anos de idade

2Para < 7 anos de idade administrar preferencialmente DTPa. A partir de 7 anos de idade administrar duas
doses de dT e uma dose de dTpa.

3Contraindicadas para pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) ou na vigéncia de terapéutica

imunodepressora.
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A maioria dos guias de revacinagio p6s-TCTH recomendam
iniciar a revacinagdo com vacinas virais vivas cerca de 24 me-
ses ap6s o transplante, desde que nio haja doenga enxerto versus
hospedeiro (GVHD) e o paciente nio esteja tomando droga imu-
nossupressora.

Em revisao sistemdtica da literatura, publicada em 2017, Cro-
ce e cols. concluiram que os dados obtidos nao sao suficiente-
mente robustos para alterar as recomendagdes atuais, que siao
muito restritivas em relagao as vacinas virais vivas em pacientes
sob terapia imunossupressora por doenga autoimune, transplante
de 6rgaos sélidos e TCTH.

A maioria dos guias de vacinagio pés-TCTH recomendam a
vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) a partir de
24 meses p6s-TCTH, desde que nao haja doenca enxerto versus
hospedeiro e que o transplantado nio esteja mais tomando medi-
camento imunossupressor. Durante surto de sarampo no Brasil,
ocorrido em 1997, os pacientes transplantados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP) foram vacinados um ano pés-TCTH sem efeitos
colaterais graves. Desde entdo esse esquema vem sendo mantido
— os pacientes submetidos a TCTH vacinados no Centro de Re-
feréncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) do HCFMUSP
recebem a primeira dose da vacina sarampo, caxumba e rubéola
se nao apresentarem intercorréncia 12 meses apds o transplante.

Alguns guias de vacina¢ao pés-TCTH, citados por Lopez e
cols., nao recomendam a vacina varicela; outros indicam caso o
paciente seja soronegativo para a doenga. Entre os que indicam
a revacinagao, é constante a recomendac¢ao de duas doses, com

intervalo minimo de quatro semanas entre elas, somente a partir

de 24 meses p6s-TCTH.
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A vacina zoster, de virus vivos, nio é recomendada por ne-
nhum guia de vacinagio pés-TCTH, de nenhuma Sociedade, em
nenhum pais, sendo inclusive contraindicada por alguns.

A vacina febre amarela, mesmo nao recomendada pela maio-
ria dos guias internacionais de vacinagio pés-TCTH, merece
algumas consideragées. Guias europeus e norte-americanos fa-
zem a ressalva de que, embora nio seja recomendada, é possivel
administrd-la 24 meses p6s-TCTH para individuos que residem
ou viajam para dreas endémicas de febre amarela.

Ljungman e cols. consideram que, mesmo com dados limi-
tados de seguranca e eficicia, o balango risco—beneficio pode fa-
vorecer o uso da vacina febre amarela para pacientes TCTH que
residam em ou viagem para dreas endémicas da doenga.

Ha4 vérios relatos na literatura de pacientes TCTH vacinados
contra febre amarela, sem eventos adversos e com resposta de an-
ticorpos. Avelino-Silva e cols. relataram persisténcia de anticor-
pos contra febre amarela induzidos pela vacina recebida antes do
transplante em paciente submetido a TCTH.

O Centro de Controle e Prevencio de Doengas (CDC, em
inglés), dos EUA, recomenda doses adicionais de vacina febre
amarela para pessoas que receberam TCTH apés terem sido
vacinadas para febre amarela, desde que estejam suficiente-
mente imunocompetentes.

Considerando a situagao epidemiolégica vigente no Brasil,
uma dose de vacina febre amarela é recomendada 24 meses pds-
-TCTH, desde que nao haja doenga enxerto versus hospedeiro
e que o paciente nio esteja mais tomando medicamento imu-
nossupressor. Além das vacinas disponiveis gratuitamente nos

CRIEs, do PNI, hd outros imundgenos disponiveis nas clinicas
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particulares de vacinacio indicados para transplantados de cé-

lulas-tronco hematopoiéticas:

30

* Vacina influenza: a vacina disponivel nos CRIEs ¢ triva-

lente, constituida de dois virus influenza A (um HINI e
um H3N2) e um virus influenza B. Nas clinicas particula-
res, estd disponivel a vacina influenza quadrivalente, que,
além de dois virus influenza A, tem também dois virus in-
fluenza B (linhagem Yamagata e Vitéria).
Vacina difteria, tétano e doenca pneumocdcica (coque-
luche) acelular do adulto (dTpa): a coqueluche é doenga
transmissivel, que pode ocorrer em adultos. Por estar asso-
ciada a eventos adversos neuroldgicos, a vacina coqueluche
de células inteiras nio ¢ administrada para pessoas a partir
de 7 anos de idade. A vacina com o componente pertussis
acelular é segura e eficaz para adultos.

Vacina combinada hepatite B e hepatite A: a vacina com-

binada pode substituir a aplicacio de duas injecoes por

uma sé. Deve ser administrada em trés doses.

Vacinas meningocdcicas: além da vacina Meningocécica

conjugada C, estdo disponiveis na saide suplementar as

vacinas:

» Meningocécica conjugada ACWY: duas doses, a par-
tir de 1 ano de idade, com intervalo de dois meses entre
elas; uma dose de reforgo apés cinco anos.

» Meningocdcica B: criangas de 12 meses a 10 anos de
idade, duas doses, com intervalo de dois meses entre
elas; adolescentes e adultos, duas doses, com intervalo
de um més entre elas.

s Vacina HPV: duas vacinas estao disponiveis no Brasil:
HPV4 (tipos 6, 11, 16, 18), licenciada para meninas e
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mulheres de 9 a 45 anos de idade; e meninos e homens
de 9 226 anos; e HPV2 (tipos 16 e 18), licenciada para
meninas e mulheres a partir dos 9 anos de idade.

Conclusao

Dificil estabelecer qual o calenddrio de vacinagio ideal para
TCTH, mas apresentamos sugestoes para revacinagio po6s-TC-
TH baseadas nos dados disponiveis na literatura, observando
que, conforme foi salientado no inicio, os esquemas de revacina-
¢do variam entre os diferentes centros de transplante.

Mas, em relagao a recomendagao de vacinagio das pessoas que
convivem com transplantados de células-tronco hematopoiéticas,
familiares e profissionais de sadde, nao hd controvérsias: estas pes-
soas devem estar com sua vacinagio em dia, para nao serem fonte

de infec¢ao para os pacientes.

Vacinas recomendadas para pessoas que
convivem com transplantados de células-
-tronco hematopoiéticas (familiares e
profissionais de saude)

* Influenza, anualmente.

* Difteria e tétano — dupla adulto (dT) ou difteria, tétano e
coqueluche acelular do adulto (dTpa).

* Varicela, esquema conforme a idade, nos suscetiveis.

* Substitui¢iao da vacina oral contra a poliomielite (VOP)
pela vacina inativada contra a poliomielite (VIP), em crian-
cas que estao completando seu esquema vacinal.

* Vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola), se nio

vacinados anteriormente.
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* Hepatite B, se suscetivel.
* Hepatite A, se suscetivel.
» Nao existem evidéncias de que as cepas vacinais de
SCR sejam transmitidas de pessoa a pessoa.
»  Vacina varicela: comunicantes devem ser vacinados.

O risco de transmissao do virus vacinal é minimo.
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Ventrogluteo: quando
deve ser utilizado?

Evelin Placido dos Santos
Mayra Martho Moura de Oliveira

As injegoes tém sido amplamente utilizadas pela
medicina moderna para tratamento farmacoldgico, e a
aplicacio de injecoes intramusculares é a mais comum.

A administragio de injegdes por via intramus-
cular é considerada um procedimento simples; no
entanto, quando este processo nio ¢ realizado com
rigor, pode haver complicagdes como necrose teci-
dual, contratura de grupos musculares, fibrose e até
perda de amplitude de movimentos articulares.

E importante ressaltar que grande parte dessas
complicagdes ocorre principalmente quando se
utilizam os musculos deltoide, gliteo maximo
(também conhecido como dorsogliteo) e o vasto
lateral da coxa, que sio aqueles mais comumen-
te utilizados para aplica¢ao intramuscular de me-
dicamentos na prdtica de Enfermagem. Por esse
motivo, é essencial que os profissionais tenham

conhecimento de anatomia, fisiologia, farmacologia
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e também conhegam os critérios de avaliagio do paciente, para
que possam desempenhar uma prética segura e responsdvel. O su-
cesso dessa prética estd diretamente relacionado ao conhecimento
e a habilidade do profissional envolvido.

Os profissionais devem considerar as informagoes sobre a téc-
nica intramuscular em rela¢io as melhores priticas de seguranca
do paciente, a fim de apoiar a decisdo profissional e a formulagao
critica em relagéo a sua prépria atuagao e, nao, simplesmente,
confiar em seus costumes. Evidéncias de reatogenicidade local
relacionada com vacinas estdo intimamente ligadas 2 adminis-
tragao superficial, consequéncia da dificuldade de assegurar a
delimitacdo correta do local e da profundidade em que é depo-
sitada a vacina.

As inje¢des intramusculares sdo frequentemente referidas como
“habilidades basicas” dos profissionais, mas envolvem uma com-
plexa série de consideragoes e decisoes relativas a caracteristica do
fdrmaco, ao volume a ser administrado, ao tamanho da agulha
e 4 delimitacio correta do local. E necessdrio escolher um local
apropriado para a administragdo, para garantir que a vacina serd
absorvida; deve-se também considerar se o paciente estd receben-
do regularmente injegoes intramusculares, pois, neste caso, o local
terd de ser rodiziado, a fim de evitar irritacdo, dor e abscessos. A es-
colha ¢ influenciada também pela massa muscular e idade. Pacien-
tes mais ativos sao mais propensos a ter um musculo com maior
massa do que os pacientes mais velhos ou magros. Qualquer 4rea
com presenga de inflamacio, inchaco ou infecgao deve ser evitada.

A literatura apresenta uma ordem de preferéncia para aplicagio
de injecoes intramusculares, e a regiao ventroglutea é defendida
como primeira escolha, seguida do vasto lateral da coxa, dorso-

gliteo e deltoide.
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Na aplicagao intramuscular, o medicamento é introduzido no
tecido muscular porque ele é mais vascularizado, propiciando a
absor¢iao mais rdpida quando comparada a do tecido subcuti-
neo. Outra vantagem ¢ o fato de o musculo ser um tecido mais
profundo do que o subcutineo, diminuindo possiveis reagoes
adversas locais quando administrados medicamentos irritantes;
exemplo sdo as vacinas inativadas que contém adjuvante.

No Brasil, uma crianga nos primeiros 2 anos de vida pode
receber até 24 vacinas injetdveis, sendo que 22 delas serao por via
intramuscular. Por isso, entender os diferentes locais de adminis-
tragio por essa via e estar apto a realizd-la corretamente é funda-

mental para maior eficdcia, seguranca e conforto do vacinado.

Diferenca entre dorsogluteo e
ventrogluteo

Estes dois locais sio frequentemente confundidos, e a distingdo é
fundamental para a boa prdtica. Muitos confundem o dorsogli-
teo (também conhecido como gliteo) com o ventrogliiteo, e por
isso a delimita¢io anatdmica se faz tdo importante, pois se tratam
de regides diferentes, compostas por musculos diferentes.

O dorsogliteo é formado pelo gliteo maior ou mdximo; o
ventrogldteo é composto pelos musculos gliteo médio e minimo
e fica localizado na regido anterolateral. Essa regido do ventrogli-
teo foi primeiramente utilizada no inicio de 1950 por Hochstet-
ter como um local de inje¢do intramuscular.

A grande vantagem deste local é a espessura do tecido sub-
cutdneo, que ¢ menor do que em outros locais de injegdo, e
a menor presenca de nervos e vasos sanguineos. Além disso,

vérios estudos demonstram que a massa muscular é grande e
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suficiente para realizar administragio de medicamentos via in-
tramuscular em grandes volumes com seguranca. Os musculos
gliteo minimo e médio sao grandes e bem estabelecidos, de
ficil delimitagdo. Devido ao fato de o ventrogliteo ter uma
grande massa muscular e nao contar com a presenga de inerva-
¢Oes e vasos importantes, as injegoes feitas nessa drea sao rela-
tadas como mais confidveis, seguras e menos dolorosas. Além
disso, estudos sugerem que danos ao nervo cidtico sao comuns
quando utilizado o dorsogluteo.

O uso da regiao ventroglitea vem sendo incentivado em todas as

idades, e relatos de auséncia de complicagdes estao documentados.

Utilizacao do ventrogliteo em criancas

Um estudo realizado para determinar a adequacio do local de
ventroglditeo para inje¢oes intramusculares em criangas com 36
meses ou menos identificou que nio hd diferenca entre a massa
muscular do ventrogliteo quando comparado ao vasto lateral da
coxa, mas que o ventrogliteo tem mais massa muscular do que o
deltoide. Essas observacoes foram apontadas para criangas de 2,
4, 6 e 12 meses.

Evidenciou-se em criangas uma frequéncia maior de reacoes
sistémicas, como irritabilidade, febre percebida e choro/gritos
persistentes quando a vacina foi administrada no vasto lateral da
coxa em relacdo aquelas que receberam no ventrogliiteo. Acredi-
ta-se que esse tenha sido o motivo para maior aceitabilidade dos
pais, que foi significativamente maior para ventrogliteo do que
para vasto lateral da coxa.

Estes mesmos autores descrevem que a espessura muscular
do ventrogliteo era maior quando comparada ao vasto lateral da

coxa para as criangas entre 12-36 meses. Por esse motivo, indicam
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o uso do ventrogliteo para administragao de inje¢oes intramus-
culares em qualquer idade.

Outro estudo realizado com 642 criangas entre 2 e 18 meses
verificou que a drea do ventrogliteo era claramente definida e
adequada para vacinagio nessa regido, uma vez que a camada de
tecido subcutineo no dorsogliteo é bastante grande e por esse
motivo as vacinagoes neste musculo estao relacionadas com mais
reagdes adversas locais.

Esse estudo também apontou o beneficio de se utilizar esse local
para vacinagdo intramuscular, jd que foi observada a redugio da an-
siedade das criancas quando estao observando a técnica, e maior se-
guranga, uma vez que o potencial de vacinar em local errado, decor-
rente de uma movimentagao inesperada da crianga, ¢ menor quando
comparada a técnica utilizada para vacinar no vasto lateral da coxa.

Eficacia

Vacinas como hepatite B, raiva, hepatite A ¢ Pneumocdcica sio
contraindicadas para serem administradas no gliteo, justamente
por essa regido possuir uma camada espessa de tecido subcutineo
e ser dificil garantir a administragio dessas vacinas no musculo,
o que interferiria em sua resposta imunoldgica. Como j4 eviden-
ciado, o ventrogliteo e o dorsogluteo (gliteo) sio regices dife-
rentes, compostas por musculos diferentes, e diversos estudos jd
demostraram que o ventrogliiteo nio possui essa camada espessa
de tecido adiposo como o dorsogliiteo.

Por esse motivo, foram realizados estudos para avaliar a imu-
nogenicidade e reatogenicidade de vacinas aplicadas no ventro-
gliiteo em comparagio ao vasto lateral da coxa, regido de primeira
escolha, atualmente, para administragao de vacinas intramuscula-

res em criancas menores de 2 anos.
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Um estudo utilizou a vacina hepatite B em 580 recém-nasci-
dos e verificou que a propor¢ao de lactentes que desenvolveram
titulos anti-HBsAg protetores apds a vacinagio completa foi de
97,8% quando utilizado o ventrogliteo, e 97,6% em lactentes
vacinados no vasto lateral da coxa. Nenhuma complicacio foi
encontrada apds 1.503 doses de vacina, mas menor propor¢io
de febre e eventos adversos locais foi encontrada entre o grupo
que recebeu a vacina no ventrogltteo (17,9%) versus o grupo que
recebeu a vacina no vasto lateral da coxa (23,7%).

Desta forma, o estudo comprovou que a vacina foi muito
imunogénica e efetiva na populagio de recém-nascidos quando
realizado o esquema completo da vacina hepatite B, respeitando
os intervalos entre as doses e utilizando o musculo ventrogliteo.

Recomendacoes nacionais e
internacionais

A regido do ventrogliteo é um local para a vacinagio intramus-
cular de criangas, adolescentes e adultos que vem sendo recomen-
dada pelas instituigoes mais importantes que regulamentam a
vacinag¢io no Brasil e no mundo, como a Academia Americana
de Pediatria (AAP), a Academia Americana de Médicos de Fa-
milia (AAFP), o Comité Consultivo em Prdticas de Imunizacoes
(ACIP), o Departamento de Satdde do Reino Unido, o Grupo
Técnico Consultivo Australiano de Imunizacio (ATAGI) e a Or-
ganizagdo Mundial da Satde (OMS).

Conclusao

O uso do ventrogliteo nio deve ser definido como uma alternativa
e, sim, como um local prioritdrio para as praticas de inje¢do in-
tramuscular.
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E um sitio com massa muscular adequada para a adminis-
tragdo de vacinas, nio possui inervagoes e vasos importantes, o
que o faz uma regido segura para administra¢io intramuscular,
e possui uma camada fina de tecido subcutineo, evitando a
administra¢do de vacinas intramusculares em local errado. A
reatogenicidade e a imunogenicidade das vacinas dadas neste
local sio compardveis as das vacinas administradas na regido
vasto lateral da coxa.

A técnica é segura e é recomendada para criangas de qualquer
idade, uma vez que o profissional tenha dominio da técnica e jd
tenha bastante experiéncia com a administracao em adultos, pois
reduz a dor e a possibilidade de reagdes locais.

Podemos observar tanto as complicagoes descritas na literatu-
ra referentes 4 utilizacao das regioes deltoidea, dorsoglitea e face
anterolateral da coxa como também na prética revela-se baixa
adesdo a escolha da regidao do ventrogltteo. Nesse sentido, en-
tende-se que a mudanca dessa realidade depende da equipe, que,
recebendo treinamento adequado e sendo supervisionada, talvez
passe a incorpord-la em sua pratica. Com base nesses resultados,
deve-se:

* Ensinar a prética de inje¢ao intramuscular no ventrogliteo
nas escolas médicas e de Enfermagem, assim como no 4m-
bito do treinamento em servigo para profissionais de satde.

* Desenvolver e compartilhar os resultados dos estudos con-
duzidos sobre o uso do ventrogliteo para inje¢oes intra-
musculares.

* Enfatizar, especialmente aos estudantes de Enfermagem e
profissionais de satide, que a regiao do ventrogliteo deve
ser considerada primeira opgio de escolha e, ndo, uma al-

ternativa.
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Risco de epidemia de
difteria no Brasil: existe?

José Cassio de Moraes

A difteria no Brasil é um evento raro, e muitos dos pro-
fissionais de satide jamais viram um caso da doenga.

A difteria é causada por uma exotoxina produ-
zida pelo Corynebacterium diphtheriae infectada
por um fago. O agente foi descrito inicialmente
por Edwin Klebs em 1883; ¢ um bacilo aerdbico e
Gram-positivo.

A doenga pode envolver qualquer mucosa, nasal
anterior, faringea e tonsilar, laringe, cutinea ocular
e genital. A forma faringea e tonsilar tem um inicio
insidioso e se caracteriza por forma¢io de uma mem-
brana em dois a trés dias. A membrana pode causar
obstrugio respiratdria. A febre ¢ usualmente baixa e
d4 ao paciente uma aparéncia toxemiada. A toxina
pode produzir miocardite e paralisia de palato. O tra-
tamento ¢ feito com antibiético e soro antidiftérico.
Quando ocorre obstrugao respiratéria, deve-se rea-

lizar a traqueostomia e nunca tentar aspirar a placa.
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O periodo de incubagio ¢ de dois a cinco dias, ¢ a transmissao
se d4 por via respiratdria, cutanea ou por fémites. O reservatério é
o homem, geralmente assintomdtico. O periodo de transmissibi-
lidade pode ser mais de quatro semanas sem o uso de antibiético.

Um artigo publicado pelo Centro de Controle e Prevencgao de
Doencas dos Estados Unidos (CDC), em outubro de 2019, men-
ciona que foram confirmados 8.819 casos de difteria no mundo,
sendo o maior ndmero observado desde 2014.

O registro de ocorréncia da doenca depende de alguns fatores,
como a existéncia de portadores, a possibilidade de deslocamento
de visitantes ou imigrantes internacionais portadores do agente e
também da cobertura vacinal com o componente diftérico. A detec-
4o desses casos depende da qualidade da vigildncia epidemiolégica.

No periodo 2000-2017, segundo o CDC, virios paises apre-
sentaram um ndmero elevado de casos confirmados de difteria,
como India, com 79.034 casos; Nigéria, com 7.565; Indonésia,
com 7.160; Afeganistao, com 1.380; Paquistio, com 1.176; Fi-
lipinas, com 1.019; Bangladesh, com 804; Vietni, com 730; La-
tvia, com 612; Laos, com 578; e Mianmar, com 512 casos. Os
paises europeus foram considerados de ocorréncia esporddica.

Venezuela e Haiti apresentam incidéncia relativamente alta
de difteria. Na Venezuela, observa-se niimero crescente de casos
suspeitos notificados desde 2016 (Grdfico 1). A grave crise eco-
ndémica por que passa esse pais faz com que o fluxo imigratério
seja intenso.

Outro pais que mantém fluxo migratério para o Brasil é o
Haiti. Em 2014, foram confirmados quatro casos e, em 2018,
101. A letalidade média foi de 20% (Tabela 1).

No Brasil, no periodo de 2001 22017, foram confirmados 274

casos, com uma média de 22 casos por ano na primeira década e
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de 10 na segunda (Tabela 2; Grifico 2). Até agosto de 2018, nao
houve registro de casos confirmados de difteria. O Brasil pode ser
considerado, atualmente, um pais de ocorréncia esporddica. Em
contraste, no periodo 1980 a 2012 foram confirmados 27.554
casos de difteria com uma média anual de 1.252.

1.400

1.200

1.000

800

Casos

600

400

on = .

2016 2017 2018 2019
mm Suspeitos 324 1.040 1.198 164
=4 Confirmados 94 792 750 38
1 (bitos 17 103 150 10

Grafico 1. Casos suspeitos, confirmados e 6bitos no segundo ano na Venezuela,

2016-2019.
Fonte: OPAS.

Tabela 1. Casos provaveis e confirmados de difteria noticiados em Haiti, 2014-2018

Casos Casos - Letalidade

provaveis confirmados LIS (%)
2014 23 4 2 50
2015 77 31 7 23
2016 118 57 22 39
2017 194 73 6 8
2018 375 101 14 14

Fonte: OPAS.
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Tabela 2. Casos confirmados de difteria segundo ano no Brasil, 2001-2017

Ano casos
2001 29
2002 53
2003 50
2004 19
2005 23
2006 1
2007 5
2008 7
2009 6
2010 31
2011 5
2013 5
2014 6
2015 15
2016 4
2017 5
Fonte: OPAS.
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Grafico 2. Difteria: coeficiente de morbidade por 100.000 habitantes segundo ano

no Brasil, 1980-2017.
Fonte: SINAN/SVS.
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A vacina com o componente diftérico foi introduzida no
primeiro calenddrio nacional publico do Programa Nacional de
Imunizagées (PNI) em 1973. A cobertura vacinal no periodo
1980-1990, antes da criacio do Sistema Unico de Satde (SUS),
era muito baixa e nao chegava a 60% (Gréfico 3). Ap6s a melho-
ria do funcionamento do SUS, a cobertura vacinal aumentou de
forma significativa, e a ocorréncia da doenga chegou a pratica-
mente zero (Grafico 4).

A faixa etdria de 1 a 4 anos apresentava os maiores coeficientes
de incidéncia no inicio do século 21. A incidéncia hoje ¢ pratica-

mente igual a zero em todas as faixas etdrias (Grafico 5).
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Grafico 3. Cobertura vacinal segundo vacina e ano no Brasil, 1980-1990.
Fonte: SINAN/SVS.
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A partir de 2016, observamos queda da cobertura vacinal,
atingindo 81% em 2018 (Grdfico 6). Precisamos saber a magni-
tude real dessa queda, pois, a partir de 2016, houve mudanga do
sistema de informagio do PNI. Se ela for real, essa situacio possi-
bilitard acimulo de suscetiveis a difteria, e a presenca de um caso
e principalmente de um portador poderia gerar a transmissao da
bactéria a novos suscetiveis, com a possibilidade da ocorréncia
de casos confirmados. O primeiro refor¢o apresenta coberturas
ainda mais baixas (50%).

Outra situagdo preocupante ¢ alta heterogeneidade da cober-
tura vacinal. Em 2018, somente 43% dos municipios tinham co-
bertura adequada para o componente diftérico.

O ntimero de municipios com cobertura vacinal adequada di-

minui da primeira para segunda e desta para terceira dose. A taxa
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Grafico 6. Cobertura vacinal com componente diftérico segundo ano. Brasil, 1994-

2018.
Fonte: SI-PNI/SVS.
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de abandono, ou seja, criangas que receberam a primeira, mas
nao receberam a terceira, é de 12%. Esse valor é considerado alto
pela Organizagao Pan-americana de Sadde (OPAS) (Figura 1). A
maior propor¢io de queda se dd entre a segunda e terceira doses.

Além da incidéncia da doenga e da cobertura vacinal, outro
aspecto fundamental para responder 4 questao proposta é a qua-

lidade da vigilancia epidemioldgica.

Cobertura 12 dose penta Cobertura 22 dose penta

I ate 94,99 I até 94,99
[ 94,99-100,00 [ 94,99-100,00
N 100,00 2433,33 N 100,00 a 450,00

Cobertura 3* dose
I até 94,99
[ 94,99-100,00

I 100,00 a 428,57

Figura 1. Cobertura vacinal com a vacina pentavalente segundo dose e municipio.

Brasil. 2016.
Fonte: SINAN/SVS.
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De 2007 em diante, praticamente nao conhecemos os crité-
rios de confirmacio. No Sistema de Informagao de Agravos de
Notificagao (SINAN), o critério é apresentado como ignorado ou
branco na quase totalidade dos casos confirmados.

Dado que chama atengio é que no SINAN de 2008 a 2017
hd registrados 84 casos de difteria e pela informagao do sistema
AIH (hospitais préprios ou conveniados do SUS) h4 1.282 casos,
representando um percentual de apenas 7%. Apesar de sabermos
que muitos casos suspeitos que sao internados acabam sendo des-
cartados, consideramos esse percentual muito baixo.

Quando comparamos os 6bitos registrados no Sistema de In-
formacao de Mortalidade (SIM) com o SINAN, a diferenca ¢é
também elevada. No SIM, foram relatados 30 ébitos e no Sinan

somente nove, ou seja, somente 30%.

Considerando que:

* A Venezuela estd tendo uma epidemia de difteria e hd um
fluxo migratdrio intenso para o Brasil.

* Existe uma subnotificagao de casos e 6bitos por difteria.

* Ha fortes indicios de queda de cobertura vacinal (queda da
cobertura, aumento da heterogeneidade da cobertura por
municipio, e alta taxa de abandono).

* A vigilancia epidemioldgica tem baixa qualidade.

..concluimos que hd um risco potencial de uma epidemia por

difteria, principalmente se esses fatores permanecerem presentes e cres-
centes.

O que podemos fazer para evitar mais essa epidemia:

1. Melhorar a vigilancia epidemiolégica por meio de treina-
mento dos profissionais que trabalham com vigilancia epi-

demiolégica.
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2. Melhorar a capacitagao do laboratério para o diagndstico
da difteria.

3. Melhorar a cobertura das vacinas com componente diftéri-
co, garantindo altas coberturas para o esquema bédsico e os

dois reforcos.
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Quando revacinar
hepatite B?

Monica Levi

Introducao

Apbés décadas da disponibilizagao das vacinas hepa-
tite B, permanece incerta a duragio da protegio, e a
necessidade ou nao de dose(s) de reforco(s) ou reva-
cina¢do de pessoas higidas vacinadas ao nascimento
continua nos desafiando, assim como para os varios
grupos de imunodeficientes que apresentam risco
aumentado para a infecgdo e suas complicacoes;
ainda nao hd consenso entre especialistas e drgaos
regulatérios dos diversos paises.

Muitos estudos de seguimento de populagoes
de adolescentes e adultos jovens vacinados ao nas-
cimento vém sendo publicados, com resultados di-
vergentes em relagao a uniformidade e duragao da
resposta imune (meméria imunoldgica). Registros
de infec¢des em adultos jovens vém sendo docu-

mentados, sugerindo a necessidade de refor¢o na
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adolescéncia. Em contrapartida, revisbes de acompanhamentos
de longo prazo mostram nao haver evidéncias da necessidade de
revacinagio por muitos anos. A perda da resposta anamnéstica re-
quer melhor entendimento, e acompanhamentos de longo prazo
ainda sio necessdrios para conhecermos a duragio da memdria
imune e se, quando ¢ em qual idade doses de reforgo eventual-

mente sejam necessrias para garantir a prote¢io em longo prazo.

Epidemiologia
O virus da hepatite B (VHB) tem distribuigao global, mas a en-

demicidade ¢ bastante varidvel nas diversas regides do mundo,
sendo alguns paises do Continente Africano e do Pacifico Leste
as regides de maior prevaléncia do VHB na populacao. A intro-
ducio da vacina em programas de imunizagao mudou o cendrio
global, reduzindo a prevaléncia em menores de 5 anos para apro-
ximadamente 1% em regioes altamente endémicas em compara-
G20 com a era pré-vacinal.

A infecgio pode ter evolugio aguda, autolimitada, com re-
cuperacio espontinea e sem maiores complicagdes ou evoluir
para cronicidade. Felizmente, a forma fulminante, muito grave e
frequentemente fatal, é mais rara. A permanéncia do AgHBs no
organismo por mais de 6 meses, define a infecgao cronica, condi-
¢ao muito preocupante pela possibilidade de evoluir para cirrose
ou carcinoma hepatocelular (o cincer de figado mais comum)
e causa importante de ébito em regides de alta endemicidade.
Além disso, os portadores cronicos do VHB tém grande impor-
tincia em satde publica pelo papel que desempenham na cadeia
de transmissdo. A estimativa da Organizagio Mundial da Saude
(OMS) é de que em 2015 havia aproximadamente 257 milhoes
de portadores cronicos do VHB globalmente.
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As taxas de infec¢do variam conforme a situagao epidemioldgi-
ca; nos paises de alta prevaléncia, a infec¢ao no periodo neonatal
e na infincia precoce (até os 5 anos de idade) sao mais frequentes,
justamente quando o risco de evolugio para a cronificagio é mui-
to elevado (= 90%). Apesar da pouca idade ser fator determinan-
te para a infeccdo evoluir para a cronificagdo, essa possibilidade
em adultos jovens ainda é considerdvel — de 2,7 a 7,7%. Portanto,
torna-se imperativo que, apds o sucesso obtido com a vacinagio
neonatal em prevenir a transmissao vertical, a prote¢ao deva ser
estendida para outras faixas etdrias suscetiveis.

No Brasil, a maior parte dos estados encontra-se atualmente
em situacio de baixa prevaléncia. Por isso, a maior concentragio
de casos tem sido em adultos, com pouca variagio ao longo dos
anos. Entretanto, observou-se em anos mais recentes aumento
do registro de infec¢iao em faixas etdrias maiores, incluindo os
idosos, e paralelamente foi acontecendo importante redugao da
prevaléncia de infec¢ao neonatal e em criangas pequenas compa-
rativamente as outras idades, reforcando a importincia da vaci-
nacio logo ao nascimento, estratégia preconizada pela OMS para
o mundo todo.

Por esses dados, podemos concluir que um programa de va-
cinagio bem-sucedido deve assegurar protegao de longa duracio,
incluindo a protegao para adolescentes e adultos, faixas etdrias
em que o risco de exposigao aumenta pela maior atividade sexual,
principal via de transmissao em paises de baixa prevaléncia de
portadores do AgHBs. A eliminacio da transmissao do VHB s6
serd possivel se a imunizagio puder garantir a prevencao de in-
fecgao neonatal e infincia precoce e se estender para adolescentes
e adultos. Dai o interesse e a necessidade dos estudos de longo

prazo acompanhando variadas coortes de diferentes populagoes
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vacinadas ao nascimento, para que se compreenda o alcance da
protegao ao longo da vida. A questao que se impde nesse momen-
to ¢ definir a estratégia ideal em populacio higida e a necessidade
de programas diferenciados com dose(s) de reforco(s) ou revaci-

nagio para grupos especiais.

Estudos de Longo Prazo

E sabido, h4 muito tempo, que a protegio conferida pela vaci-
nacio depende da memdria imunoldgica, independentemente
de a dosagem dos anticorpos anti-HBs ter declinado para niveis
indetectdveis apds anos transcorridos da vacinagio (ver t6pico
imunogenicidade das vacinas recombinantes, discutido no livro
Controvérsias em imunizagoes 2012, pp. 107-14).

Partindo dessa premissa, foram sendo disponibilizados resul-
tados de seguimentos de populacdes vacinadas desde a introdu-
¢ao da vacina em programas de imunizagio nas diversas regioes
do mundo, atualmente jd na terceira década de observagio. Os
resultados divergentes em relagio a capacidade de resgate da me-
moria imune acabaram reacendendo a discussao de quem preci-

sard de dose(s) de reforco(s) ou revacinagio.

Resultados

Em metandlise de estudos publicados entre 2002 e 2010, nos
quais se avaliou resposta anamnéstica apds dose de reforco, Leuri-
dan e Van Damme concluem nio haver evidéncias da necessidade
de reforgos por mais de 20 anos apds vacinagdo. Independente-
mente da endemicidade do pais onde o estudo foi desenvolvido,
a memoria imune estava presente, mesmo apds o desaparecimen-

to dos anticorpos na grande maioria dos individuos avaliados.
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Entretanto, alguns fatores mostraram interferir negativamente na
resposta anamnéstica: intensidade da resposta primdria, contato
introdomiciliar com portador crénico, endemicidade da regiao,
tipo de vacina, tempo transcorrido da vacinagio e uso concomi-
tante de imunoglobulina especifica (HBIG).

Os estudos soroepidemiol6gicos em populacoes vacinadas evi-
denciaram grande redugio das taxas de infec¢io aguda e de no-
vos portadores cronicos. Alguns mostraram ter havido infec¢oes,
evidenciadas pela soroconversao de anticorpos anti-HBc¢, porém,
poucas clinicamente significativas e rarissimas detec¢des de no-
vos portadores cronicos. Em outro estudo que acompanhou por
mais de 28 anos profissionais da satide vacinados na idade adulta,
nao encontraram individuo AgHBs+ ou presenca de DNA do
VHB, e quase todos apresentaram rdpida resposta anamnéstica
ap6s uma dose de reforco, o que sugere que a perda da memoria
imune humoral nao é comum.

Entretanto, resultados divergentes desses foram observados
em outros estudos de longo prazo:

* Em Taiwan, pais de alta endemicidade da doenca, pesqui-
sadores aplicaram uma dose da vacina hepatite B 15 anos
ap6s a vacinagio primdria e verificaram que 27,9% dos jo-
vens nao conseguiram resgatar a memdoria imune, pois nao
tiveram resposta anamnéstica ap6s aplicacao da dose de re-
forgo. No entanto, observou-se redugio muito importante
das taxas de infecgio e de novos portadores cronicos em
criangas nascidas apds o programa. Houve também enorme
redugio dos registros de Hepatite fulminante e carcinoma
hepatocelular em criancas. Porém, mais de 15% dos estu-
dantes que receberam vacina ao nascimento e HBIG por

serem filhos de maes HBsAg+ e/ou HBe+ se tornaram por-
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tadores cronicos. Os pesquisadores cogitaram, além de ser
necessdrio incrementar os esfor¢os para reduzir a transmis-
sao do VHB, incluir dose de refor¢o ou revacinagio aos
15 anos de idade, pelo menos para jovens com alto risco
de exposicao e para nascidos de maes portadoras.

* Na China, pesquisadores avaliaram o efeito de uma dose de
refor¢o da vacina hepatite B para prote¢io na idade adulta
em adolescentes anteriormente vacinados na infancia, fi-
lhos de maes com diferentes szatus de portadoras. Foram
recrutados um total de 9.793 participantes HBsAg negati-
vos vacinados na infincia e, destes, 7.414 receberam uma
dose de reforco entre 10 e 14 anos de idade. Entre 23 e
28 anos, realizaram sorologia e pesquisaram os marcado-
res de hepatite B nos adultos infectados. Encontraram 57
adultos com infec¢ao cronica, com risco muito aumentado
dessa ocorréncia naqueles nascidos de maes HBsAg positi-
vo. O anti-HBs negativo aos 10-11 anos de idade também
foi fator de risco para infecgao. A conclusao foi de que os
individuos nascidos de maes HBsAg positivo que foram
protegidos pela vacinagio durante a infincia ainda apre-
sentaram risco elevado de infeccio e a dose de reforco na
adolescéncia mostrou protecio significativa para infec¢ao

cronica nesses adultos de alto risco.

Pelos diferentes resultados encontrados, a conclusio atual é de
que nio hd evidéncias suficientes para recomendar ou descartar
a necessidade de refor¢o ao longo da vida em populagio higida
vacinada ao nascimento.

Em imunodeficientes foi demonstrado, em muitos estudos,

a menor intensidade da resposta imune as vacinas em geral,
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incluindo hepatite B. Para esses, estd recomendado — e é con-
sensual — um esquema de vacinagio diferenciado, utilizando-se
quatro doses com o dobro da dose preconizada para a faixa etdria
e sorologia 30-60 dias apés o término do esquema. Se houver
soroconversao apds a série primdria, considera-se o individuo
protegido; caso contrdrio, deve-se repetir o esquema vacinal e
nova sorologia.

Pacientes renais cronicos em hemodidlise devem manter so-
rologia anual apés a vacinagao com esquema preconizado para
pessoas imunossuprimidas. Sempre que os anticorpos anti-HBs
estiverem abaixo de 10 mUI/ml, indica-se dose de reforco. Essa
recomendagio é consensual, visto que existem registros de infec-
¢oes clinicamente significativas nesses pacientes. Porém, vem sen-
do discutida a adogdo dessa mesma conduta para outros grupos
de imunodeficientes, que também respondem menos apds vaci-
nagdo primdria e possivelmente perdem a meméria imunoldgica
mais rapidamente devido as alteragdes imunoldgicas de base. A
auséncia de dados de duracio da meméria imune em imuno-
comprometidos é uma situagio preocupante e que tem dividido
as opinides dos especialistas em relacio a melhor estratégia para a
prevencao de hepatite B nesses pacientes.

Levando-se em consideragao os dados atuais disponiveis, o
Ministério da Satide (MS) do Brasil passou a adotar controle so-
rolégico anual e dose de refor¢o quando anti-HBs < 10 mUI/mL
também para pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHIV) e pacien-
tes transplantados de érgaos sélidos. Para outros grupos de imu-
nodeficientes nao hd dados conclusivos sobre risco de infeccao
com repercussio clinica e o beneficio de doses extras de vacina
que impegam infecgao ou reativacio de doenga, permanecendo

em aberto essa questio.
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Concluindo, 2 medida que aumenta o periodo de observagao
das diversas coortes vacinadas globalmente, os dados de longo pra-
z0, incluindo a terceira década de vida de vacinados ao nascimen-
to, permitirdo conhecer melhor a imunogenicidade de populagao
imunocompetente e dos vérios grupos de imunodeficientes, permi-
tindo assim se chegar consensualmente a estratégia ideal. A perda
da resposta anamnéstica requer melhor entendimento, e seguimen-
tos de longo prazo ainda sao necessarios para se conhecer a duragao

da meméria imune e da protegio conferida pela vacinagio.

Posicionamentos
Brasil - 1. Imunocompetentes vacinados — sem reforcos
Ministérioda | O esquema de 3 doses esta recomendado para toda populagdo e, no caso
Saude dos profissionais da salide, sorologia obrigatéria 30-60 dias apds Ultima

dose. Se ndo houver resposta satisfatoria apos a primovacinagéo, deve-se
repetir o esquema completo uma Unica vez. Se anti-HBs < 10 mUI/mL apds
um segundo esquema, considerar “néo respondedor” e ndo revacinar

2. Pacientes renais cronicos em hemodidlise

Manter sorologia anual ap6s a vacinagdo com esquema preconizado para
pessoas imunossuprimidas. Sempre que os anticorpos anti-HBs estiverem
abaixo de 10 mUI/mL, indica-se dose de refor¢o

Essa conduta esta sendo discutida e reavaliada pelo MS para outros
grupos de imunodeficientes

Reino Unido Com base em todas as duvidas levantadas e nas recentes evidéncias de que
- Green Book | nem todos vacinados conseguem restabelecer resposta anamnéstica, as
2017 recomendagdes atuais de reforcos sao:

«  Profissionais da Satide — um Unico refor¢o cinco anos apés série primaria
«+ Pacientes renais cronicos

+ Vacinados expostos ao virus, na ocasiao da exposi¢do

EUA - Comité | 1.Imunocompetentes vacinados — sem reforco
Consultivo em | 2. Revacinagdo quando anti-HBs < 10 mUIl/mL para:

Praticas de « Criangas nascidas de mdes HBSAg+ e profissionais da satide: uma dose e
Imunizagao sorologia um a dois meses ap6s. Se ndo houver soroconverséo, completar
(ACIP) esquema de trés doses. Se soroconverséo, considerar protegido.
«  Pacientes em hemodidlise - sorologia anual e reforco sempre que anti-HBs
<10 mUl/mL

« Imunodeficientes — necessidade de reforcos nao esta clara. Considerar
proceder com sorologia e reforcos nesse grupo de pacientes, se risco
continuo de exposicéo
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Introducao

A vacinagao ¢ considerada uma das mais impor-
tantes conquistas da sadde publica no mundo e foi
responsdvel nos tltimos dois séculos pelo aumento
de cerca de 30 anos da expectativa de vida da po-
pulacdo. A Organizagao Mundial da Satide (OMS)
refor¢a que a vacinagio ajuda a prevenir em média
trés milhoes de mortes ao ano no mundo por doen-
¢as como sarampo, tétano e difteria.

No inicio do século 20, as doencas evitdveis
por vacinagio eram endémicas no Brasil, causan-
do elevado niimero de casos e mortes em todo o
pais. Como exemplo, todos os anos ocorriam
em torno de 100 mil casos de sarampo e 10 mil
casos de poliomielite. No Brasil, nos anos 1950, a
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mortalidade infantil chegava a mais de 100 criancas mortas para
cada mil habitantes, ou seja, praticamente 10% das criangas mor-
riam até os primeiros 5 anos de vida.

Com o objetivo de mudar este cendrio, em 1973 foi criado
o Programa Nacional de Imunizacoes (PNI), com a missao de
organizar a politica nacional de vacinagio do pais. Atualmen-
te, as acoes do PNI sio desenvolvidas no 4mbito do Sistema
Unico de Sadde (SUS) por uma rede descentralizada, articula-
da, hierarquizada e integrada, com discussdo permanente sobre
normas, metas ¢ resultados, propiciando a modernizagao de sua
infraestrutura e a operacionaliza¢io entre as trés instdncias do
governo, contribuindo, desta forma, para a reducio das desi-
gualdades regionais e sociais, ao viabilizar o acesso a vacinagao
para todos os brasileiros, em todas as localidades, sendo estas
de facil ou de dificil acesso. Atuando em parceria com estados
e municipios na prevengao de doencas imunopreveniveis, conta
com uma rede de aproximadamente 36.500 salas de vacinagao
em todo pais, de acordo com o cadastro de sala de vacinas no
Sistema de Informac¢io do Programa Nacional de Imunizacoes
(SI-PNI) em 2019.

Atualmente o Brasil é um dos paises que oferece o maior nd-
mero de vacinas de forma gratuita, com calenddrio definido para
todas as faixas etdrias. No calenddrio da crianca estdo incluidas 14
vacinas: oito para os adolescentes e seis para os adultos e idosos.
Ainda hd um calenddrio diferenciado para a populagio indigena,
para os militares e para grupos com condigdes especiais, com va-
cinas sendo ofertadas nos Centro de Referéncia para Imunobiol4-
gicos Especiais (CRIE). No total, o PNI disponibiliza 46 imuno-
bioldgicos (entre vacinas, soros e imunoglobulinas). Anualmente

sao distribuidas em torno de 300 milhées de doses.
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Em sua trajetdria de 46 anos, a atuagio do PNI se consolidou
como politica publica efetiva, merecendo destaque o crescimento
progressivo na oferta de imunobioldgicos, intensificado a partir
das décadas de 2000/2010, com a implantagio de novas vacinas
e a expansdo de seu objeto de atenglo, evoluindo de quatro vaci-
nas obrigatérias disponiveis no primeiro ano de vida, de acordo
com primeiro calenddrio nacional de vacinagao publicado pela
Portaria GM/MS n° 452/1977, para 19 vacinas disponibilizadas
na rotina dos servicos de satde, que contemplam diferentes gru-
pos populacionais, desde a crianga ao idoso, e ainda sio ofertadas
mais 10 vacinas para grupos especiais, protegendo desta forma a
satde da popula¢io contra 32 doengas (Quadro 1).

Quadro 1. Vacinas adquiridas pelo Programa Nacional de Imunizagdes, 2019

Loie 0 que protege Disponivel
vacinas que proteg P
1 BCG Tuberculose miliar Rotina
Tuberculose meningea
2 Hepatite B Hepatite B Rotina
3 VIP Poliomielite Rotina
4 VOP Poliomielite Rotina
5 Penta Difteria Rotina
Tétano
Coqueluche
Infeccdes causadas pelo Haemophilus
influenzae b
Hepatite B
6 VORH Diarreia por rotavirus (gastroenterite) | Rotina
7 Pneumo 10 Otite média aguda Rotina
Infecgbes invasivas por meningite
pneumocdcica
Infecces invasivas por pneumonia
8 Meningo C Doenga meningocdcica tipo C Rotina
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Nede
. Vacina 0 que protege Disponivel
\ELd N q p 9 P
9 Triplice viral Sarampo Rotina
Rubéola
Caxumba
10 Varicela Varicela Rotina
1 Hepatite A Hepatite A Rotina
(infantil)
12 HPV Céncer de Utero Rotina
Cancer de vagina
Céancer de vulva
Cancer de pénis
Cancer de anus
Céncer de boca
Céncer de garganta
Céncer de pescogo
Verrugas genitais
13 Influenza Influenza Campanha
14 Febre amarela Febre amarela ACRV*
15 Colera Colera Militares
16 Febre tifoide Febre tifoide Militares
17 Vacina raiva vero | Raiva CRIE
cultivo celular
18 Pneumo 23 Infecges invasivas por pneumonia CRIE
19 Pneumo 13 Infecgdes invasivas por pneumonia CRIE
20 HIB Infecgbes invasivas causadas pelo CRIE
Haemophilus influenzae B
21 Hepatite A Hepatite A CRIE
(adulto)
22 Vacina raiva Raiva CRIE
embrido de
galinha
23 dT (infantil) Difteria (CRIE) CRIE
Tétano
24 DTP Difteria (CRIE) Rotina
Tétano
Coqueluche
25 dTpa (gestante | Difteria (CRIE) Rotina
e profissional de | Tétano
saude) Coqueluche
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Nede
. Vacina 0 que protege Disponivel
vacinas q P 9 P

26 dTpa (infantil) Difteria (CRIE) Rotina
Tétano
Coqueluche

27 dT (adulto) Difteria (CRIE) Rotina
Tétano

28 Tetra viral Sarampo Rotina
Rubéola
Caxumba
Varicela

29 Raiva canina Raiva Campanha

*area com recomendacao de vacinagao.

O PNI avangou de seu objetivo inicial, que era organizar e co-
ordenar, para o Ambito nacional, a¢ées de vacinagio para o con-
trole de doengas de elevada incidéncia por meio de vacinas, agre-
gando outras agdes voltadas para a eliminagdo e erradicagao de
doencas na populacio geral, em consonéncia com o Plano Global
de A¢ao de Vacinagao (GVAP - sigla em inglés) da OMS, apro-
vado na 644 Assembleia Mundial de Saside, ocorrida em Genebra
(Suica), em 2012, que teve como o objetivo melhorar o acesso
da vacina em todas as regides do mundo e prevenir milhoes de
mortes até 2020.

Com uma demanda cada vez mais frequente para amplia¢io
do Calenddrio Nacional de Vacinagao, a partir da década de
2000, o Ministério passou a adotar critérios para introdugao
de novas vacinas no PNI, passando a incluir nio apenas por
critérios epidemiolégicos, quando anteriormente se levava em
conta a necessidade de vacinagio da populagio para diminuir
as taxas de morbimortalidade de uma determinada doenga, mas

também passaram a serem analisados outros aspectos relativos a

69



Controvérsias em imunizagdes 2019

prépria condigao da vacina (fatores imunoldgicos), bem como
outros aspectos: operacionais, socioeconomicos, financeiros,
tecnolégicos e legais.

Desta forma, a partir da tomada de decisdo para incorpora-
¢30 de uma nova vacina, buscam-se os mecanismos para a sua
aquisi¢ao. Ressalta-se que a politica de sustentabilidade do PNI
estd pautada no fortalecimento do complexo industrial da sadde,
onde os principais insumos estratégicos sao produzidos por labo-
ratérios puablicos, visando a garantir autossuficiéncia da produgio
nacional para a manutengio de altas coberturas vacinais (CV) em
todos os municipios brasileiros, buscando evitar o desabasteci-
mento de produtos e nio ficando condicionada a lei de mercado.
Dois principais mecanismos tém sido adotados para o estimulo
da produgao nacional: (1) desenvolvimento interno de produtos
ou (2) busca de parcerias com os laboratérios privados, visando a
realizagao de transferéncia de tecnologia para os laboratérios pu-
blicos. Esta a¢ao tem permitido que os principais insumos estra-
tégicos passem a ser produzidos por laboratérios publicos. Atual-
mente 75% das vacinas ofertadas no PNI sao produzidas no pais.

E importante destacar que a introdugio de novas vacinas fa-
vorece e implementa a politica de investimentos financeiros nos
laboratérios publicos produtores de vacinas no pais, fortalecendo
o mercado interno de vacinas e o papel estratégico da produgao
nacional para, inclusive, diminuir os custos de importagio de
produtos, o que também favorece a balanca comercial do pais em
médio prazo. Este processo é complexo e envolve diversos atores
sociais de vdrios setores, além do Ministério da Satde, conforme
as parcerias firmadas no pais.

A partir do ano de 2006, vé-se entdo uma crescente incor-

poragio de novas vacinas no PNI. Nesse ano, foi implantada a
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vacina oral rotavirus humano. Em 2010, as vacinas pneumocdci-
ca 10-valente e meningocdécica C conjugada; em 2012, adotado
o esquema sequencial VIP/VOP e também substituida a vacina
Tetravalente (DTP/Hib) pela vacina penta, com uma nova com-
binacao (DTP/Hib/hepatite B). Em 2014, as vacinas hepatite A
e tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela) foram incor-
poradas no calenddrio da crianga, e a vacina papiloma virus hu-
mano (HPV) passou a ser disponibilizada para meninas de 9 a 14
anos de idade, expandindo-se para a populagao de 15 a 26 anos
vivendo com HIV/Aids, pacientes oncolégicos e transplantados e
para os meninos de 11 a 14 anos de idade em 2017; também em
2017, passou a ser ofertada a vacina difteria, tétano e coqueluche
acelular para gestantes e profissionais de satide e a vacina menin-
gocdcica C conjugada para adolescentes de 11 a 14 anos de idade.
A vacina hepatite B, constante do elenco de vacinas do PNI desde
o inicio da década de 1990 apenas para as regiées Norte e Centro-
-Oeste do pais — dreas, a época, de alta endemicidade da doenga
—, foi estendida gradativamente para todo o pais durante a década
de 2000 e atualmente estd disponivel para toda a populagao, in-
dependentemente de idade e condigao de vulnerabilidade.

A despeito da evolugio dos calenddrios, observou-se a manu-
tencio de elevadas CV (Gréfico 1), principalmente a partir da
década de 1990.

Neste contexto, o cendrio epidemiolégico das doencas imu-
nopreveniveis mudou radicalmente no pais, consolidando, desta
forma, a imunizagido como uma das principais e mais relevantes
intervengdes em satde publica, com registro de grandes vitérias,
como a erradicacio da febre amarela urbana, da variola, da po-
liomielite, bem como da elimina¢io do sarampo, da rubéola e da

sindrome da rubéola congénita; além disso, reduziu drasticamen-
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Grafico 1. Coberturas vacinais médias por triénios, para vacinas em criangas meno-

res de um ano e um ano de idade, Brasil, 1990 a 2018 (dados preliminares).

Fonte: Sistema de Informagao do Programa Nacional de Imunizages/Secretarias Estaduais de Sadde. Coberturas
vacinais em 1 ano de idade para as vacinas hepatite A e triplice viral primeira dose (D1).

te a ocorréncia de outras doencas transmissiveis como a difteria,
o tétano e a coqueluche, que por muitos anos ceifaram vidas ou
deixaram sequelas, como surdez, cegueira, paralisia, malformagao
congénita, entre outras doengas tio graves que podem compro-
meter qualidade de vida e satide de milhdes de brasileiros.

Esta importante politica pablica tem sido fundamental para
a reducio da mortalidade infantil e a melhoria da expectativa
de vida da populagao brasileira. Segundo os dados mais recen-
tes divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), em 2016, no Brasil a taxa de mortalidade infantil foi de
14 mortes para cada mil nascidos. As agdes de vacinagio, por-
tanto, impactaram decisivamente na diminui¢ao da mortalidade

infantil e consequentemente contribuiram para a elevagao da ex-
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pectativa de vida da populagio brasileira, passando de 54 anos em
1960 para 76 anos em 2018.

Diante do sucesso da vacinagio no pafs, muitas doengas tor-
naram-se desconhecidas, fazendo com que algumas pessoas nao
tenham nogao do perigo representado por elas, com consequente
risco de reintroducio ou recrudescimento de doengas controladas
ou j4 erradicadas no pais, como sarampo, caxumba, difteria, po-
liomielite, entre outras.

A partir de 2016, comega-se, entdo, a observar um fenémeno
identificado ndo s6 no Brasil: a redu¢io do alcance das metas pre-
conizadas para as taxas de coberturas vacinais (entre 90 a 95%),
principalmente a partir do ano de 2016 (Gréfico 1). Uma con-
sequéncia da redugio do ndmero de criancas vacinadas se tornou
evidente com o surto de sarampo identificado inicialmente em
Roraima e no Amazonas, a partir de 2017. O indice de cober-
tura da vacina triplice viral, que protege da doenga e alcanga-
va 96% das criangas em 2015, baixou para 90% em 2018, com
importante heterogeneidade entre os municipios, e apenas 45%
conseguiram atingir a meta estipulada, abrindo caminho para o
retorno da infecgdo ao pais.

Depois de o Brasil ter recebido o certificado da eliminagio do
sarampo em 2016, ji no ano de 2018 foram confirmados mais de
10 mil casos da doenca no Pais, com o registro de 12 mortes, o que
ocasionou a perda desta certificagio em um curto prazo de tempo,
demonstrando a necessidade de manter elevadas coberturas vacinais
mesmo em perfodos quando nao hd mais a circula¢io da doenga.

Por se tratar de um fenémeno internacional, aumenta ainda
mais a complexidade do seu entendimento. A OMS afirma que
os casos de sarampo vém crescendo anualmente, desde 2016,

com surtos se espalhando rapidamente por diversas regides do
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mundo, causando danos irreversiveis e, muitas vezes, fatais. Ma-
dagascar, Ucrania e Filipinas reportaram o maior nimero de ca-
sos no primeiro semestre de 2019 (127 mil, 54 mil e 36 mil,
respectivamente). Nesse mesmo periodo, na Europa, foram re-
gistrados 90 mil casos. No Brasil, foram identificados mais de
mil casos, nimeros semelhantes aos dos EUA, também sendo
registrados casos na Venezuela, Coldmbia, Canadd, Costa Rica,
Uruguai, Argentina, Chile e México, casos estes que poderiam
ter sido prevenidos pela vacinagao.

O surto atual de sarampo, registrado nao somente no Brasil,
mas em vdrios paises do mundo, evidencia o alcance de ina-
dequado das metas preconizadas para os indices de coberturas
vacinais e a urgente necessidade de melhoria da vacinacio das
populagdes-alvo.

Com o fluxo de turistas e comércio entre os paises, se houver
a interrup¢ao da vacinagio, poderd haver aumento da mortali-
dade nido apenas no Brasil, mas em outras regiées do mundo,
principalmente de criangas — sobrecarregando ainda mais os ser-
vicos de satide, seja na rede hospitalar ou de reabilitagdo, e com-
prometendo a meta de eliminagio da transmissao de sarampo
no mundo até 2020 definida pela 644 Assembleia da OMS com
apoio de 195 paises.

Neste sentido, ndo hd uma tnica causa para justificar a queda
das coberturas vacinais no Brasil nos tltimos anos, especialmente
nas criangas: ¢ necessdrio entender os multiplos fatores que estao
contribuindo para esta, criando desta forma o risco de ressurgi-
mento de doengas graves. Os motivos podem estar relacionados
desde a percepgdo enganosa por parte da populagio de que nio é
preciso vacinar, porque as doencas desapareceram, até problemas

com o sistema informatizado de registro de vacinagao.
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Portanto, entender quais sio os fatores que estdo interfe-
rindo no ndo alcance das coberturas vacinais ideais é uma
prioridade néo sé do governo, mas de toda a sociedade, visto
que a vacinagao, conforme j relatado, é uma das mais importan-
tes formas de prevencio de doengas, e sua nio utilizagio pode re-
presentar um risco para a populagao e um retrocesso inadmissivel

na satide publica do Brasil.

Buscando o entendimento do problema

Diante da identificacio de que se tratam de fatores multicausais,
com o objetivo de melhor entender o que estd acontecendo e bus-
car solugdes para enfrentar os desafios que estdo postos para res-
tabelecer os elevados indices alcancados anteriormente, pode-se
estratificar a discussdo em trés tdpicos, a saber: (1) a populagao
nao quer ser vacinada; (2) a populagio acredita na vacinagao,
mas hesita ou nao estd sendo vacinada oportunamente; e (3) a
populagao estd sendo vacinada, mas nao estd sendo registrada

adequadamente.

Populagao ndo quer ser vacinada

Diante do sucesso da vacinagao no pais, muitas doeng¢as imuno-
preveniveis tornaram-se desconhecidas, fazendo com que muitas
pessoas ndo tenham nogao do risco representado por elas e passem
a ter uma falsa sensacio de seguranca, colocando a vacinagio em
segundo plano. E tipico do ser humano se preocupar e procurar
pela prevencio apenas diante da iminéncia do risco, a partir do
momento quando se comega a divulgacio da ocorréncia de casos

graves ou 6bitos registrados em uma determinada localidade. A
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medida que nio se escuta mais falar das doengas, a prevengao
passa a ser vista como desnecessdria.

Além disso, a veiculagao de informacoes equivocadas e sem
fundamento cientifico, especialmente nas redes sociais, comega
a gerar receio por parte da populagio em vacinar-se. Embora as
vacinas apresentem um amplo beneficio em termos de satide pu-
blica, como qualquer medicamento, é possivel que possam oca-
sionar algumas reagoes indesejadas apds o seu uso. Como nio
existem mais casos de muitas dessas doengas, passam, entio, a
prevalecer as noticias da ocorréncia de eventos adversos relacio-
nados & vacina¢do. Surge dai, o medo de que as vacinas causem
reacoes prejudiciais ao organismo.

Este tem sido um argumento usado por muitas pessoas para
nao se vacinarem ou nao vacinarem os seus filhos. Estas reacoes,
em sua imensa maioria, sio leves como um mal-estar ou cansaco,
febre e dor local, mas ¢ possivel que, apds a vacinagio, ocorram
complica¢des mais graves, como as infeccoes semelhantes a pré-
pria doenga, como ¢ o caso da doenga viscerotrépica pds-vacina
da febre amarela. Geralmente, esses eventos mais graves sio ra-
rissimos. Enquanto a letalidade da doenca é em torno de 40% a
50%, a incidéncia de um evento grave relacionado a vacina é de
0,4 por 100.000 doses administradas para a doenga viscerotrépi-
caede 0,4 a0,8 por 100.000 doses administradas para a doenga
neuroldgica, demonstrando que o beneficio da vacina é infini-
tamente maior que o risco da ocorréncia de um evento adverso.

No caminho inverso de todas as evidéncias que demonstram
a importincia das vacinas, hd grupos resistentes motivados por
questoes ideoldgicas ou culturais que disseminam informagoes
equivocadas e sem fundamento cientifico. O principal argumen-

to dos que levantam bandeira contra as vacinas, denominados
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grupos antivacina, surgiu a partir de uma pesquisa fraudulenta
publicada pela revista cientifica 7he Lancet, em 1998. O britini-
co Andrew Wakefield, a época, disse que a vacina triplice viral,
uma vacina combinada que protege contra o sarampo, caxumba
e rubéola, desencadearia o autismo. Mesmo apds outros cientistas
demonstrarem que nio havia correlagio entre a vacina e o autis-
mo e desacreditarem o artigo de Wakefield (resultando na perda
do registro médico do autor e na retirada da publicagio dos seus
anais), até hoje muitos grupos antivacina argumentam que existe
esta correlacio, baseando-se nesse estudo.

O movimento antivacina é uma ideia que cresce mundialmen-
te, especialmente na Europa e América do Norte. Inicialmente,
o movimento antivacina foi encampado por motivos religiosos,
filoséficos ou conspiradores contra a industria farmacéutica. Sao
formados por pessoas altamente radicais, contrérias a qualquer
tipo de imunizagao. Apesar de serem uma minoria, sio extrema-
mente ativas e cada vez mais estao utilizando as redes sociais para
divulgar suas ideias. Por nao acreditarem em evidéncia cientifica,
refugam qualquer debate que contrarie suas crengas e prosseguem
divulgando informacoes equivocadas, mas que assustam muito a
populacio em geral. Por serem extremistas, nio se consegue che-
gar a este grupo, mas ¢ fundamental esclarecer a populagio sobre
os equivocos divulgados, para evitar a adesao de mais pessoas as
suas convicgoes.

Esse movimento, que hd pouco tempo era formado por
segmentos populacionais com mais recursos financeiros, com
acesso a terapias auxiliares e alimentacio sauddvel, hoje alcan-
cou segmentos mais populares da sociedade, usando, de ma-
neira sutil, as redes sociais e penetrando em um publico que

outrora nao se conseguiria.

77



Controvérsias em imunizagdes 2019

No Brasil, felizmente a atuacio desses grupos ainda é infima;
no entanto, ja se observa sua atuacio mais agressiva em locais que
registravam notificacoes de eventos adversos associados a vacina
HPV. Em Sao Paulo, um grupo de jovens se queixou de paralisia
nos membros inferiores depois de receber a vacina HPV — virus
relacionado a ocorréncia do cancer de colo de ttero, vagina, vul-
va, boca, orofaringe, anus, pénis e verrugas genitais. Apés investi-
gaco, verificou-se que se tratava de uma situagdo de estresse cole-
tivo, ou seja, uma adolescente, por medo da inje¢ao, passou mal e
as pessoas que estavam ao seu redor (e que também haviam rece-
bido a vacina) sentiram o mesmo sintoma. Foram feitos diversos
exames clinicos, laboratoriais e de imagens que demonstraram
que nio havia problema algum de satide com estas adolescentes.
Foi constatado que a paralisia foi tempordria e todas voltaram a
andar, ficando sem sequela. No entanto, grupos contrérios a va-
cinagdo contra HPV divulgam constantemente nas redes sociais
que a vacina é prejudicial a sadde dos adolescentes, o que tem im-
pactado decisivamente nos baixos indices de coberturas vacinais,
em especial, na segunda dose, principalmente com as idades mais
precoces — e que justamente devem receber a vacina, pois é nessa
idade que hd maior protegio.

Em relacdo a seguranga da vacina HPV, desde seu licencia-
mento em 2006, o Comité Consultivo de Seguranca das Vacinas
da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS/GAVCS) tem investi-
gado sistematicamente questdes de seguranga arguidas sobre as
vacinas HPV e emitiu diversos relatérios a respeito do assunto.
Até a presente data, nao hd qualquer evidéncia que altere as reco-
mendagdes para a utilizagao da vacina. Essa conclusio é também
reafirmada pelo 6rgao responsdvel pela Farmacovigilincia nos

EUA (Centros de Controle e Preven¢io de Doencas — Centers
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for Disease Control and Prevention [CDC]) e pela Agéncia Eu-
ropeia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMA).
Em 2015, sociedades cientificas, como a Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP), Infectologia (SBI), Imunologia (ASBAI) e Fe-
deragao Brasileira de Obstetricia e Ginecologia (Febrasgo) ela-
boraram documentos apoiando o uso da vacina HPV no pais e
reiterando sua seguranga e importincia na prevengio do cAncer
de colo uterino.

A grande maioria dos eventos associados com a vacina HPV
foi classificada como leve (ndo graves). A ocorréncia mais fre-
quente em adolescentes e adultos jovens é a sincope vasova-
gal, particularmente comum em pessoas com alguma labilida-
de emocional. Geralmente, hd algum estimulo desencadeante
como dor intensa, expectativa de dor ou um choque emocional
subito. Vdrios fatores, tais como jejum prolongado, medo da
injegao, locais quentes ou superlotados, permanéncia em pé por
longo tempo e fadiga, podem aumentar a probabilidade de sua
ocorréncia. Esse tipo de evento pode ocorrer com qualquer tipo
de injecio.

Dados sobre segundas doses acumuladas da vacina HPV admi-
nistradas por idade e ano, em meninas de 9 a 18 anos de idade no
pais, no periodo de 2014 a julho 2019 (preliminares), mostraram
que a cobertura vacinal por idade simples esteve abaixo da meta
(80%) estabelecida. As coberturas sio mais elevadas 4 medida em
que a idade avanca, o que demonstra que estas divulgagoes estao
afetando a vacinagao, principalmente nas idades mais precoces,
uma vez que as adolescentes que atualmente estdo com idades
acima de 15 anos foram vacinadas no inicio da implantagio da
vacina, a partir de 2014, quando estes boatos nao circulavam tao

intensamente nas redes sociais.
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Como o impacto da vacinagio contra o HPV na satde da
populagao s6 se dard pelo alcance de a0 menos 80% de cobertura
vacinal, gerando uma “imunidade coletiva” (reduzindo a trans-
missdo mesmo entre as pessoas nao vacinadas), é fundamental a
manutengio de elevadas coberturas vacinais, além de haver neces-
sidade de se buscar novas estratégias para que se alcance o éxito na
vacinagao, visando a atingir seu objetivo, especialmente a redugao
de casos e dbitos por cAncer de colo uterino.

Soma-se 20 movimento antivacina o aumento da disseminac¢io
de noticias falsas nas redes sociais, conhecidas como fake news;
como exemplo: “a vacina é mortal”; “essas doses j4 mataram mi-
lhares de pessoas”; “ndo vacine seus filhos, é um risco”; “a vacina

causa autismo e problemas mentais”; “o mercurio existente na va-
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Grafico 2. Coberturas vacinais com segundas doses acumuladas da vacina papilo-
ma virus humano por idade e ano da vacinagao. Brasil, 2019 (dados atualizados em

23/07/2019).
Fonte: http://pni.datasus.gov.br e estimativas da populagdo IBGE, 2012.
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cina é prejudicial a sua satide e de seu filho”. Frases como essas sao
amplamente compartilhadas nas redes sociais, como Facebook, e
por aplicativos de mensagens, como WhatsApp. Ataques a vacina
tém se tornado problema de satide publica e preocupado especia-
listas; comumente, sdo informagoes infundadas e apelativas.

Compartilhar noticias falsas sobre a satide, no entanto, nio
¢ situagio sem consequéncias. O recrudescimento do sarampo
nao somente no Brasil, mas em diversos paises, é a prova disso.
Saber que mortes e casos de doengas podem estar relacionados
a informacoes equivocadas sobre a vacina é uma situagao muito
preocupante. O imunizante foi acusado nas redes, por exemplo,
de causar uma doenca mental, autismo. Infelizmente, o tema ¢é
ciclico e, de tempos em tempos, volta a circular; quando se estd
diante de uma epidemia, o problema se agrava ainda mais.

A saide é um dos principais temas abordados pelas fake news
— vacinagio, alimentos milagrosos e cura do cincer sdo os assun-
tos que mais se repetem entre as informagoes que nio possuem
base cientifica e “viralizam” na internet. As fake news estao sendo
apontadas pelo Ministério da Satide como um dos motivos da
queda dos nimeros relacionados a4 imunizagio no pais. De acor-
do com levantamento feito pelo Ministério da Satide nas midias
sociais, em 2018, 89% das noticias falsas ligadas a satide ataca-
vam a credibilidade das vacinas.

Com objetivo de criar um canal de comunicagio com a po-
pulagdo para esclarecer a veracidade dessas noticias, o Ministério
da Satde formou um grupo para monitorar diariamente todas
as redes sociais, identificando o que ¢ falso. No periodo foram
encontradas 418 fake news relacionadas a satide. Quando uma
noticia falsa é encontrada, duas agdes podem ser desenvolvidas:

(1) a intervengao direta no perfil de quem compartilhou o dado
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incorreto ou (2) a utilizagao das plataformas dos érgaos oficiais
de satide para dar o contetido adequado para a popula¢io. Um
unico card feito pela pasta para negar a existéncia de um virus da
gripe mutante e mortal gerou mais de 22 mil compartilhamen-
tos, 1.580 comentdrios, 11.890 reagoes e um alcance de mais de
dois milhées de usudrios — nimeros grandes para um desafio de

igual dimensao.

A populacéo acredita na vacinagdo, mas hesita ou
nao esta sendo vacinada oportunamente

Outro fendmeno que se tem observado nos dltimos tempos ¢ a
hesitagao em ser vacinado. Apesar de a populagio ter clareza da
importincia vacinagio, comega-se a acreditar que nio se deva re-
ceber, em um mesmo momento, vdrias vacinas ou que para aque-
las doengas que jd nao mais circulam no pais a imuniza¢io nao é
mais necessaria.

A “hesitagao em se vacinar”, segundo a OMS, é uma das 10
maiores ameacas globais 4 satide em 2019. Esta hesitagao estd
tendo cada vez mais adesdo da populagio que busca uma relagao
com o meio ambiente mais “natural”. O esfor¢o agora também
é contra a “artificialidade” dos medicamentos, contexto onde as
vacinas estao inseridas, afirmando que seu uso desregularia o sis-
tema imunoldgico, em especial das criangas, a partir da aplica-
¢ao de um “remédio nio natural”. H4 o receio de que o numero
elevado de imunizantes sobrecarregue o sistema imunoldgico.
Entre as agoes pregadas por esse grupo, estdo o atraso do inicio
da vacinac¢io até que o sistema imune esteja mais maduro e se-
parar as vacinas para absorver o imunobiolégico isoladamente,

evitando o uso das vacinas combinadas ou a concomitincia na
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aplica¢io de vdrias vacinas no mesmo dia, além de aumentar o
tempo entre as imunizagoes.

Nio hd embasamento cientifico para que se proceda dessa
maneira. As vacinas sao desenvolvidas para estimular o sistema
imunolégico a reconhecer agentes agressores que podem pro-
vocar doengas, assim como para ensing-lo a reagir produzindo
anticorpos capazes de combaté-los. O corpo cria uma memdria
imunoldgica que ¢é ativada quando o organismo entra em contato
de fato com o virus ou bactéria causadora de uma doenca. Desta
forma, o organismo produz niveis altos de anticorpos e inibe a
sua manifestac¢io.

Na preparagio das vacinas, primeiramente sdo identificados os
microrganismos (bactérias ou virus). Depois esse agente é puri-
ficado, podendo ser utilizada uma forma enfraquecida do agente
agressor, 0 agente morto ou outro agente que seja semelhante ao
causador da doenga. O processo de fabrica¢io das vacinas ¢ ex-
tremamente complexo, sendo resultado de muitos anos de inves-
timento em pesquisa e desenvolvimento cientifico e tecnolégico;
as vacinas passam por um rigoroso controle de qualidade antes
de serem distribuidas para uso da populagio, o que as torna um
produto muito seguro.

Nos estudos clinicos realizados para a aprovagio de uma vaci-
na ¢ analisada a resposta imunoldgica de uma vacina ao ser apli-
cada simultaneamente com outras, ou seja, a administragio de
duas ou mais vacinas a0 mesmo tempo, em diferentes locais ou
vias, ou ainda a partir da sua formulagio, a exemplo das vacinas
combinadas, nas quais dois ou mais agentes sio administrados
em uma mesma preparagio. Estes estudos demonstram que tanto

na aplicagao simultinea ou utilizando vacinas combinadas nao hd
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interferéncia na eficicia das vacinas nem comprometimento do
sistema imunolégico.

Atualmente, devido ao grande nimero de vacinas existentes
no calenddrio da crianga (14 vacinas, com diferentes esquemas
vacinais — Quadro 2), é necessdria a realizaco de nove visitas da
crianga ao servigo de satde; portanto, a simultaneidade de esque-
mas permite que em uma mesma oportunidade a crianga seja va-
cinada com maior nimero de vacinas e, consequentemente, que
haja prote¢do para maior niimero de doengas. Ainda, reduz o nu-
mero de visitas necessdrias ao servio de vacinagio para completar
o esquema vacinal nos dois primeiros anos de vida, além de evitar

a abstencio ao trabalho por parte dos responsdveis pela crianga.

Quadro 2. Calenddrio nacional de vacinagao da crianga: esquema vacinal segundo a
idade da crianga menor de 4 anos de idade

Oportunidade/simultaneidade

Tipo de vacinas S
da vacinacao

Bacillus Calmette-Guérrin (BCG) Ao nascer
Hepatite B Ao nascer
Vacina rotavirus humano 2 e4 meses
Pneumocécica 10-valente 2 e 4 meses
Penta (DTP/HIB/Hepatite B) 2,4 e 6 meses
Poliomielite inativada 2,4 e 6 meses
Meningocdcica C 3,5e 12 meses
Febre amarela 9 meses
Triplice viral (sarampo/rubéola/caxumba) 12 meses
Tetraviral (sarampo/rubéola/caxumba/varicela) 15 meses
Hepatite A 15 meses
Difteria/tétano/coqueluche (DTP) 15 meses; 4 anos
Varicela 4 anos
Poliomielite oral 15 meses; 4 anos

Fonte: Programa Nacional de Imunizagdes.
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Dados do PNI apontam que, nos ultimos anos, cada vez mais
estd se perdendo a oportunidade de garantir a completitude do
calenddrio da crianga em tempo oportuno, ou seja, as criangas
estdo comparecendo aos postos de satide, mas nio estio sendo
vacinadas simultaneamente, conforme esquemas vacinais estabe-
lecidos pelo programa (Quadro 2).

Estimam-se as CV utilizando no numerador o total de
doses que completam o esquema vacinal de cada vacina e no
denominador a populagao-alvo da vacinagio, multiplicando-
-se por 100 para cada ano analisado. Para avaliagio das CV
no ano de 2018, utilizou-se o ndmero de nascimentos para o
ano de 2016, de acordo com dados do SINASC, que totalizou
2.854.295 criangas.

Ao nascer, preconiza-se a vacinagao da crianga, de preferéncia
ainda na maternidade, com as vacinas BCG e hepatite B. Verifi-
ca-se que em torno de 140 mil deixaram de receber a BCG, no
entanto, 420 mil nao foram vacinadas contra hepatite B — quase
trés vezes mais se comparado ao niimero de criangas que foram
vacinadas com a BCG. No segundo més de vida, observa-se que
cerca de 100 mil doses nao foram feitas para rotavirus quando
comparada 2 vacina pneumocdcica 10-valente. Aos 6 meses de
idade, nao foram aplicadas 30 mil doses de penta quando com-
parada a vacina poliomielite inativada. No segundo ano de vida
a situagao é ainda mais preocupante, tendo em vista que aos 12
meses deixaram de serem aplicadas ao redor de 400 mil doses
para o primeiro refor¢o da DTP e 320 mil doses para o reforgo da
vacina meningocdcica C conjugada (Tabela 1). Todas estas doses
poderiam ser aplicadas se a normatizagio da aplicagdo simultdnea

fosse seguida pelos servigos de vacinagao.
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Além da hesitagio em vacinar-se, a nio concomitincia na
aplicacao das vacinas pode estar relacionada a insuficiéncia de
capacitacio ou elevada rotatividade dos profissionais de satde
que atuam nos servi¢os de vacinagio. O calenddrio ficou mais
complexo. Na década de 1970, eram quatro vacinas para crian-
cas, atualmente passando para 14, com diferentes esquemas. Se

a crianga nao comparecer ao posto de vacinagio, de acordo com

Tabela 1. Coberturas vacinais com esquema vacinal completo para vacinas reco-
mendadas simultaneamente, por estratos de coberturas vacinais. Brasil, 2018 (dados
preliminares). N° de nascidos vivos em 2016: 2.854.295

Vacina Ne de doses Cobertura vacinal (%)
BCG 2.771.580 95,8
Hepatite B 2.426.150 853

Recomendadas aos 4 meses

Vacina Ne de doses Cobertura vacinal (%)
Pneumocdcica 2.606.078 91,3
Rotavirus 2.501.903 87,6

Recomendadas aos 6 meses

Vacina N° de doses Cobertura vacinal (%)
Poliomielite 2.458.546 86,1
Penta (DTP/HB/Hib) 2.427.790 85,0

Recomendadas aos 12 meses

Vacina Ne de doses Cobertura vacinal (%)
Triplice viral D1 2.577.962 90,3
Refor¢o Meningo C 2.248.498 78,7

Recomendadas aos 15 meses

Vacina Ne de doses Cobertura vacinal (%)
DTP Reforco 1 1.905.778 66,7
Hepatite A 2.300.926 80,6

Fonte: http://pni.datasus.gov.br
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a idade preconizada, e o profissional de satide (em especial, o Pe-
diatra) nao souber orientar, muitos pais nao saberao quais delas e
em que momento os filhos devem receber a vacina.

O PNI atua em parceria com estados e municipios na pre-
ven¢do de doengas imunopreveniveis; conta com uma rede de
aproximadamente 36.500 salas de vacinacio em todo pais e em
torno de 250 mil profissionais de satide envolvidos nas estratégias
de vacinagio, o que exige que esta rede esteja funcionando de
forma harmonica para manter a equipe atualizada de acordo com
as recomendag6es e normas estabelecidas constantemente. Nesse
contexto, manter o processo de capacitagio de modo continuo é
fundamental para que as normas sejam seguidas de acordo com
o preconizado.

Naio se pode descartar que esta ndo concomitincia na aplica-
¢ao de vdrias vacinas esteja relacionada aos constantes desabas-
tecimentos que o PNI vem enfrentando nos ultimos anos, em
fun¢ao das redugoes de fornecimento de vérios imunobiolégicos,
causados por problemas de producio nesse periodo tanto relacio-
nados ao processo produtivo dos laboratérios publicos quanto
dos privados. O desabastecimento de uma vacina, mesmo que
em curto prazo, pode fazer com que o responsdvel pela crianca
nao tenha tempo de voltar ao servico no momento oportuno da
vacinagdo. Esta crianga poderd ser vacinada posteriormente, com
atraso, mas, dependendo de sua idade, esta dose nao contard para
os cdlculos da cobertura, o que pode comprometer todo o moni-
toramento das CV no pais.

Ressalta-se que a origem desse problema nao estd relacionada
ao contingenciamento de recursos para a aquisi¢ao de vacinas,
uma vez que o orcamento do PNI integra uma rubrica do orga-

mento do Ministério da Satide que tem execugio obrigatéria. Em
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22 anos, o gasto do programa com a compra de imunobioldgicos
(vacinas, soros e imunoglobulinas) cresceu 44 vezes: de R$ 94,5
milhées em 1995 para R$ 4,7 bilhées em 2018 — valor 30% su-
perior ao de 2015 (Gréfico 3). No periodo, aumentou o niime-
ro de doses adquiridas para atender os diversos calenddrios e os
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIEs),
passando de 160 milhoes para 300 milhées, além da ampliagio e
diversidade dos imunobiolégicos adquiridos.

No entanto, apesar da garantia or¢amentdria e da estruturagio
do processo de aquisi¢ao, tem havido constante desabastecimen-
to de diversos insumos ofertados pelo PNI. Sao identificados trés
problemas para que essa situagao esteja perdurando nos tltimos

anos: processo produtivo complexo; aumento da demanda nacio-
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Grafico 3. Evolucéo dos recursos financeiros investidos no PNI e referencial crono-
l6gico da introducéo de novas vacinas no Calendario Nacional de Vacinag&o. Brasil,

1995 a 2019 (dados preliminares).

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS, atualizada em 4 de maio de 2017.

*2018 e 2019 sujeito a alteragbes. Perspectiva de investimento, considerando que ainda ndo finalizou a compra de
imunobioldgicos pelos fornecedores.
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nal e internacional; e problemas operacionais que os laboratérios
publicos vém enfrentando, em especial, para adequar seu parque
fabril visando a atender as exigéncias de boas priticas de fabrica-
¢ao feitas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
E neste contexto que se estabelece a falta de insumos ofertados
no PNl e, ndo, em decorréncia de contingenciamento de recursos
para aquisi¢do dos produtos.

Ao mesmo tempo se faz necessdria uma revisao da logistica
de distribui¢ao e abastecimento das salas de vacina, uma vez
que, com a grande expansio territorial do pais e ampliacio das
salas de vacinas nos Gltimos anos, cria-se uma enorme comple-
xidade para manter estes servigos abastecidos durante todo o
ano. Para ter processos de monitoramento dos estoques existen-
tes, nas trés esferas de governo, seria fundamental a utilizagao
de sistemas de logistica informatizados, que garantissem seu
adequado acompanhamento de ponta-a-ponta, desde a saida
da central nacional de distribui¢io do Ministério da Satde até
a sua chegada as salas de vacinagio, sua utilizagao ou descar-
te, em decorréncia das perdas técnicas e fisicas. A perda técni-
ca ¢ considerada uma perda justificdvel, pois ocorre devido a
abertura de um frasco multidoses em que ocorre o vencimento
do prazo de uso da vacina apés o frasco aberto, por nao haver
pessoas suficientes para serem vacinadas. As perdas fisicas sio
consideradas as quebras de frasco, os erros de manipulagio, os
problemas com a rede de frio, os prazos de validade vencidos
e até acidentes ocorridos no transporte dos imunobioldgicos.

Os imunobioldgicos sio produtos termoldbeis, ou seja, po-
dem se alterar ou se transformar quando expostos a variagoes da
temperatura, razao pela qual é indispensivel manté-los em con-

digoes capazes de preservar as caracteristicas de produgao até o
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momento da aplicagao na populagio-alvo, de modo a garantir a
protecio preconizada.

Para tanto, é fundamental uma rede de frio estruturada, do
laboratério produtor a sala de vacinagdo, com responsabilidades
definidas desde planejamento, recebimento e armazenamento
até distribuigao e transporte dos imunobiolégicos. O PNI ¢é res-
ponsdvel pela aquisi¢ao destes produtos tanto no mercado na-
cional como no internacional. O recebimento ocorre de forma
centralizada na Central Nacional do Ministério da Satde, que se
responsabiliza pela distribui¢ao as unidades federadas, onde sao
armazenados em Centrais Estaduais, para redistribui¢ao a Cen-
trais Regionais e/ou Municipais e, dai, para a rede de servicos/
salas de vacinagio.

Neste sentido, a reestruturagio da Rede de Frio é uma a¢io prio-
ritdria do MS, dado o aumento exponencial da oferta dos imuno-
biolégicos pelo SUS, que representou aproximadamente cinco bi-
lhoes de reais na Lei de Or¢amentdria Anual de 2018 (agao 20YE).

Assim, em 2011, com objetivo de assegurar o adequado fun-
cionamento da Rede, em fun¢io das atualizagdes tecnoldgicas
historicamente registradas, a CGPNI realizou o primeiro levan-
tamento para o diagnéstico nacional da Rede, incluindo centrais
estaduais, as municipais de capital e 307 regionais, organizadas
nas 27 unidades federadas (UFs). O diagndstico apontou defici-
éncias estruturais e informacionais que orientaram o desenvolvi-
mento do Projeto para Fomento e Aprimoramento da Rede de
Frio, incluindo estratégias de investimento para qualificagio da
Rede, ampliagio da capacidade e inclusio de novas vacinas em
curto prazo de tempo.

No periodo de 2012 a 2016, houve investimento da ordem

de 122 milhoes de reais, conforme Portaria Ministerial n° 2.992
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de 26/12/2012, Portaria Ministerial n° 3.301 de 26/12/2013,
Portaria Ministerial n° 2.627 de 27/11/2014, Portaria Ministe-
rial n° 2.751 de 05/12/2014 e Portaria Ministerial n° 2.415 de
11/11/2016. Os investimentos incluiram a aquisi¢io de material
permanente, unidade mével e obras de construgao e ampliacio.

Com o objetivo de realizar o acompanhamento sistemdtico
da implementagao das estruturas, o PNI realizou paralelamente
aos investimentos o0 monitoramento da execucao dos recursos re-
passados. Inicialmente, por meio de declaragio fisica, e a partir
de 2015 via web, no FormSUS (ferramenta do DATASUS para
a criagao de formuldrios web para coleta de dados), corroboran-
do exigéncias definidas pela Instrugado Normativa n° 3, de 9 de
junho de 2017, do Ministério da Transparéncia e Controlado-
ria Geral da Unido, que trata, dentre outros, da responsabilidade
da primeira linha de defesa, dos gestores, no acompanhamento,
avaliagdo e mitigagao de riscos associados a implementacio das
politicas puablicas.

Considerada a funcio desta ferramenta no controle e orienta-
¢ao da estratégia de implementagdo das estruturas da rede nacio-
nal, em junho de 2018, com base nos dados coletados por esta
ferramenta, foi constatada baixa execucio dos recursos anuais
repassados: recurso 2012, execu¢io de 69%; recurso 2013, 52%
executado; recurso 2014, 52% executado da Portaria n° 2.627; e
47% da Portaria n° 2.751; e recurso 2016, executado 24%. Nesse
monitoramento, verificou-se que Ceard, Rio Grande do Norte,
Rio Grande do Sul e Roraima apresentavam média de execugao
dos recursos totais destinados aos investimentos nos estados in-
ferior a 50% e, adicionalmente, as centrais destas UFs, elegiveis
desde 2012 a estruturagdo de sistema gerador de energia elétri-

ca de emergéncia, apresentavam elevados riscos de perdas dos
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imunobiolédgicos, em decorréncia de eventos de falhas/falta de
suprimento de energia elétrica por parte da concessiondrias local.
Respectivamente, 88%, 86%, 83% e 100% das centrais elegiveis
destes estados declararam auséncia ou precariedade (desempenho
inadequado das fungdes) do sistema gerador. Dadas as fragilida-
des identificadas, a partir do segundo semestre de 2018, foram
implantadas supervisoes técnicas iz loco, por amostragem nas 27
capitais das UFs, tendo sido constatadas, com maior frequéncia,
dificuldades de investimento relacionadas, geralmente, a execu-
¢ao dos processos licitatérios e de gestao das esferas.

E importante ressaltar que a falta de condigoes adequadas de
armazenamento da rede de frio pode ter consequéncias graves,
como a perda da poténcia da vacina, diminuindo ou anulando
sua eficdcia, o que poderd comprometer a imunidade da popu-
lagio e fazer com que doengas erradicadas, eliminadas ou com
baixa incidéncia voltem a recrudescer no pais — podendo também
impactar no abastecimento das vacinas, uma vez que aquele pro-
duto que for submetido a uma condi¢io inadequada de armaze-
namento deverd ser desprezado e consequentemente os estoques
previstos para atender & demanda poderao ser afetados.

O inicio da informatizacio dos dados de vacinagio ocorreu
em 1994, com o desenvolvimento e implantagido do Sistema
de Informacao de Apurac¢io de Imunobioldégicos — SIAPIL. A
partir da década de 2000, novos subsistemas foram incorpo-
rados ao Programa para atender as diversas agdes executadas
pelo PNI. Com relagao aos aspectos de distribuicao e logistica
foram desenvolvidos dois subsistemas: Sistema de Informacio
de Estoque e Distribui¢ao de Imunobiolégicos (SI-EDI), que
controlava estoque, distribui¢ao de imunobiolégicos, e Sistema

de Informagao de Apuracio dos Imunobioldgicos Utilizados
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(SI-AIU), para controle da utilizagio e perdas de imunobiolégi-
cos. No entanto, a adesdo a utilizacio desses médulos por parte
dos municipios foi muito baixa, o que nao permitiu o adequado
monitoramento dos insumos distribuidos no pais.

Posteriormente, na década de 2000, o Centro Nacional de Epi-
demiologia (CENEPI), que depois se tornou a Secretaria de Vigi-
lancia em Sadde (SVS) do Ministério da Satde, criou o Sistema
de Informacio dos Insumos Estratégicos (SIES), com a finalidade
de controlar a movimentag¢ao de insumos adquiridos e que passou
a ser adotado pelo PNI para acompanhar a distribui¢io dos imu-
nobioldgicos ofertados na rede publica. Apesar de esse sistema ter
sido desenvolvido para uso até o nivel municipal, sua utilizagio
ficou restrita ao nivel nacional e estadual, o que também nio per-
mitiu o controle da utilizacao e dos estoques no nivel local.

O médulo movimento de imunobioldgicos, constante do
Sistema de Informagio do Programa Nacional de Imunizagoes
(SI-PNI), criado na década 2010 para substituir o SI-AIU, tam-
bém nio tem sido utilizado adequadamente nas salas de vacina,
mesmo naqueles servicos que jd estdo utilizando o SI-PNI para
acompanhamento da situacio vacinal dos individuos.

Portanto, no momento atual, o PNI s6 pode fazer a avaliagio
dos estoques existentes até o nivel estadual. No entanto, é possi-
vel fazer uma estimativa do uso das vacinas a partir da solicita¢ao
que ¢ feita do nivel estadual para o nivel nacional, o nimero de
doses distribuidas até o nivel estadual e o nimero de doses apli-
cadas anualmente.

No periodo entre 2016 e 2017, a vacina BCG foi a tnica que
atingiu a meta de CV preconizada pelo PNI nesse periodo. Pa-
radoxalmente, foi a vacina que teve a maior flutuagio no for-

necimento durante esse periodo. Conforme pode ser observado
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no Grifico 4, mesmo em meses de completo desabastecimento
nao houve impacto nas doses aplicadas, o que parece demons-
trar a existéncia de estoques locais que garantiram a vacinagio
das criangas, apesar do fornecimento parcial ou do nao forneci-
mento da vacina do nivel nacional para o estadual. Ainda pode-
-se observar que, na medida em que o Ministério comunicava a
necessidade de otimizagdo de seu uso, a partir das notas técnicas
enviadas mensalmente sobre a situagao do fornecimento dos in-
sumos, as Secretarias Estaduais aumentavam sua solicitagao.

Tendo em vista as diferentes apresentacoes (monodose, mul-
tidoses), tempo de utiliza¢io do frasco aberto (variando de 6 ho-
ras para a vacina BCG, triplice viral e febre amarela até 28 dias,
como a vacina poliomielite inativada), torna-se mais complexa
a logistica de distribuigao das vacinas, pois faz-se necessdrio que
estas condicoes sejam previstas. Uma localidade com baixo nd-
mero de nascimentos pode necessitar receber mais frascos, pois
haverd maior nimero de perdas do que uma que tem elevado
registro de nascimento — uma vez que essa perda pode ser menor,
demonstrando assim a necessidade de aperfeicoamento da meto-
dologia de defini¢io da demanda mensal, bem como do sistema
de controle de estoques existente entre as trés esferas de governo,
visando a melhorar a gestao dos produtos ofertados e possivel-
mente garantir uma adequada distribuigao, conforme a demanda
e os estoques locais existentes.

Nesse sentido, o PNI criou um grupo de trabalho que tem
como objetivo avaliar a metodologia de distribui¢ao dos insumos
ofertados pelo PNI e definir pardmetros de perdas técnicas aceitd-
veis de acordo com o perfil demogréfico de cada municipio.

Outra questao que merece destaque ¢ a crescente participagio

da mulher no mercado de trabalho e o notdvel aumento de sua
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importincia na economia, sendo também progressiva a respon-
sabilidade feminina no sustento da familia com destaque profis-
sional em diversos setores. Durante muito tempo, suas fungdes
se limitavam a cuidar da casa, do marido e dos filhos, sendo que
o homem ¢ quem deveria atuar como provedor do lar. Dados
do censo demogrifico do IBGE mostram que, em 1950, ape-
nas 13,6% das mulheres eram economicamente ativas, e o indice
dos homens chegava a 80%. Em 2010, os resultados mostram
uma realidade muito diferente: a participagao feminina mais que
triplicou, passando para 49,9%, enquanto para os homens, por
outro lado, essa taxa caiu para 67,1%.

Com a mudanca do papel feminino na organizacio das fa-
milias, a falta de tempo para levar os filhos aos postos de vaci-
nagao passa a ser um problema para garantir que os cartoes de
vacinagao das criancas estejam atualizados. Neste novo contexto
contemporaneo, repensar o funcionamento das unidades bdsicas
de satde ¢ fundamental para garantir a manutengio de elevadas
CV, destacando-se os hordrios de funcionamento das unidades de

sadde, que devem ser mais flexiveis.

A populacao estad sendo vacinada, mas nao esta
sendo registrada adequadamente

A informacio ¢ a principal ferramenta para a tomada de de-
cisao em todos os campos do conhecimento da atividade hu-
mana, tornando-se o fator principal no desencadeamento do
processo informagao—>decisaio—acao na drea da satde, espe-
cialmente na vigildncia em saide. A abrangéncia e a qualidade
dos sistemas de informagao do Ministério da Satde tém melho-
rado a cada ano, permitindo andlises de extrema utilidade para

planejamento, organizagio e avaliagdo de servigos e programas,
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por profissionais que constroem o SUS nos diferentes munici-
pios do pais.

Contudo, ¢ preciso que a qualidade da informagao seja ava-
liada rotineiramente no sentido de garantir o méximo acerto
na tomada de decisao pelos gestores. A qualidade dos sistemas
de informacio ¢ definida por alguns atributos como completu-
de, oportunidade, utilidade, sensibilidade, especificidade, sim-
plicidade, flexibilidade, aceitabilidade e representatividade. A
apropriacio plena das informacgoes em satde, pelos gestores e
pela sociedade em geral deve considerar os pontos fortes e suas
limitagdes, os quais resultam de avaliagdes regulares e sistema-
ticas dos dados disponibilizados pelos sistemas de informacio,
essenciais para andlise da situago sanitdria e para programagao
das agoes de sadde.

O Sistema de Informacio do PNI tem sido uma relevante fer-
ramenta para subsidiar o direcionamento das a¢oes de vacinagao
nos pais. A partir dos dados coletados nas unidades bdsicas de
satde, pode-se estimar as coberturas vacinais, a homogeneidade
entre as vacinas, a homogeneidade entre os municipios e as taxas
de abandono do esquema primdrio de vacinagao.

Além dos dois subsistemas criados em 1994, SI-EDI e SI-AIU,
ainda foram incorporados mais quatro subsistemas para a coleta
de dados das acoes do PNI: o Sistema de Informacao de Avaliacio
do Programa de Imuniza¢io (SI-API), que registra a quantidade
doses de imunobioldgicos aplicados e populacio vacinada, inclu-
sive das campanhas de vacinagao; o Sistema de Informagio de
Eventos Adversos Pés-Vacinais (SI-EAPV), que avalia os eventos
adversos ocorridos apés aplicacao das vacinas; o Sistema de In-
formagao do Centro de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais

(SI-CRIE), que registrava os imunobioldgicos indicados em con-
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digoes clinicas especiais; e o Sistema de Informagao do Programa
de Avaliagao de Instrumento de Supervisao (SI-PAIS), que gerava
relatérios para supervisoes.

Em 1998, iniciou-se registro eletrénico das doses de vacinas
aplicadas nas campanhas de vacinagio a partir da campanha con-
tra poliomielite e j4 em 2008, por ocasido da campanha para a
eliminacgao da rubéola no Brasil, foi introduzido o Vacinémetro
— instrumento grafico em formato de seringa de aplicacio de va-
cina que permite aos trabalhadores de sadde e pablico em geral
monitorar o desempenho da campanha, medido pela elevagao
na graduacdo da seringa na medida em que sdo adicionadas no
sistema de informagio as doses aplicadas durante a campanha,
possibilitando avaliar as coberturas vacinais nas campanhas de
vacinagao nas distintas esferas da gestao do SUS.

Devido a grande massa de dados gerados pelas atividades do
PNI em suas complexas atividades, os subsistemas iniciais apre-
sentaram limitagoes, especialmente no que se refere a transferén-
cia, a0 armazenamento, a seguranca e a integridade dos dados,
implicando grande custo financeiro para manter a atualizagao das
versdes nos 5.570 municipios brasileiros.

Outra grande limitagio, principalmente do SI-API, era o regis-
tro de doses de vacinas agregadas por municipio, o que impedia a
identificacdo do individuo vacinado e seu local de residéncia, im-
possibilitando a andlise da verdadeira situacio vacinal no munici-
pio. De todos os subsistemas mencionados, o que alcan¢ou maior
éxito foi o SI-API, cujo legado das doses aplicadas de diversos
imunobioldgicos permaneceu desde 1994 com boa representa-
tividade para todas as vacinas, em especial a vacina BCG, porta
de entrada do individuo no Programa de Vacinagao, uma vez que

esta ¢ a primeira vacina recomendada no calenddrio vacinal, logo
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ao nascer. Em 2013, o SI-API teve nova versio, desta vez online,
operando exclusivamente via Internet, permitindo melhorar a ca-
pilaridade junto aos municipios, reduzindo os custos com manu-
tencao em relacio a atualizacio de novas versdes e mantendo, no
entanto, as limitacoes dos registros de doses de vacinas agregadas.
Todas essas dificuldades exigiram do PNI a necessidade de desen-
volver novo sistema de informagao, integrando todos os subsiste-
mas iniciais em uma plataforma mais moderna e robusta.

No sentido de reduzir as insuficiéncias dos subsistemas de in-
formagao, o PNI acionou o DATASUS para desenvolvimento do
novo sistema de informagao do Programa Nacional de Imuniza-
¢oes, o SI-PNI, agora com entrada de dados individuais, identi-
ficando também o local de residéncia do vacinado e permitindo,
ainda, o acompanhamento da situacio vacinal do cidadio e o
aprazamento das vacinas previstas no calenddrio nacional de va-
cinagao. Nem todos os subsistemas anteriores migraram para o
SI-PNI, o qual passou a integrar uma tdnica base de dados (Fi-
gura 5) com os seguintes médulos: (i) registros individualizados
do vacinado, em substitui¢iao ao SI-API; (ii) eventos adversos
pds-vacina¢io, em substituicao ao SI-EAPV; (iii) movimento de
imunobiolégico, em substitui¢io ao SI-EDI e ao SI-AIU; e (iv)
relatérios. O SI-PNI substituiu o SI-CRIE nos centros de refe-
réncias de imunobioldgicos especiais, e o SI-PAIS nao foi incor-
porado, sendo desativado no Ambito nacional.

A implantagio do SI-PNI iniciou em 2010, porém, com pouca
adesao das salas de vacinas nos municipios, principalmente pela
falta de equipamentos de informdtica para digita¢o. Em 18 de ou-
tubro de 2012, o Ministério da Satide emitiu a Portaria n° 2.363,
repassando recursos financeiros para aquisi¢ao de computadores
para as 33.837 salas de vacinas que estavam com cadastro ativo no

sistema de informacdo naquele ano. Outro incentivo para utiliza-

99



Controvérsias em imunizagdes 2019

¢ao do SI-PNI foi a inclusdo do indicador propor¢io de salas de
vacina alimentando mensalmente o SI-PNI, no rol dos 14 indi-
cadores do Programa de Qualificagio das Ag¢oes de Vigilancia em
Satde (PQAVYS), instituido pela Portaria do MS n° 1.708, de 16
de agosto de 2013, com previsao de repasse extra de até¢ 20% do
valor anual do Piso Fixo de Vigilincia em Saude (PFVYS), para os
municipios que alcangarem as metas pactuadas no Programa.
Mesmo com o incentivo financeiro para implantacio do sis-
tema de informagao e o suporte para capacitagao disponibilizado
pelo MS, nio houve adesio macica a utilizagio do SI-PNI. O
processo iniciou paulatinamente e até os dias atuais ainda nao foi

concluido, devido a resisténcia de vdrios municipios em registrar
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Figura 1. Sistema de informacdo do Programa Nacional de Imunizacoes (SI-PNI),
com registros do vacinado e de eventos adversos pds-vacinacdo (EAPV) individuali-
zados, a partir de 2010, e respectivos modulos.
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os dados de vacina¢io de forma individualizada, considerando
que no APIWEB o registro de dados agregados ¢ mais rdpido,
porém menos qualificado. Esta resisténcia também foi em decor-
réncia da falta de recursos humanos para garantir a alimentagao
do SI-PNI de forma mais oportuna, uma vez que a coleta de da-
dos é mais completa e, portanto, exige mais tempo e qualificagio
do profissional que atua nas salas de vacina.

O registro das salas de vacina utilizando o SI-PNI estd dispo-
nivel desde 2012. De acordo com os dados disponiveis, obser-
vou-se que das 33.837 salas de vacina cadastradas no Sistema de
Informagao SIAPI em junho de 2012 e que compdem a referida
Portaria n® 2.363, o miximo informando naquele ano por meio
do SI-PNI foi 9.065 salas (26,8%). Decorridos seis anos, e to-
mando por base as salas ativas a partir do ano de 2013 (cadas-
tradas 36.482 salas ativas), 29.441 (80,7%) aderiram ao uso do
sistema. Verificou-se que o processo de adesdo das salas de vacina
ao SI-PNI foi mais intenso até 2015, quando ao redor de 40%
das salas ativas utilizaram o SI-PNI para transmitir dados de vaci-
nagio, chegando em 2015 a 65,9% (21.046) — aumento de quase
26% pontos percentuais. Depois, o ritmo de adesao reduziu, mas
apresentou sempre variacdo positiva em rela¢do ao ano anterior
(Gréfico 5).

Apesar dos avancos conquistados na qualificagio dos dados de
imuniza¢io no pais, a partir da utilizacio do sistema SI-PNI es-
tao sendo identificados importantes problemas que podem estar
afetando a qualidade dos dados registrados e consequentemente a
avaliagdo das a¢oes de vacinacio do pais.

As principais queixas em relagao ao SI-PNI tém sido decorren-
tes da ndo transmissao para a base de dados nacional dos dados

registrados no nivel local, bem como a demora no processamento

101



Controvérsias em imunizagdes 2019

pelo DATASUS dos dados transmitidos, devido & incompatibili-
dade de versao do SI-PNI com sistemas préprios utilizados pelos
municipios.

Também, em virtude da maior complexidade para se efetuar
os registros de vacinagio no SI-PNI, tem-se verificado alimen-
tagdo irregular, inadequada e inoportuna, ou seja, o registro das
doses aplicadas nio ¢é feito ou ¢ realizado com atraso — além dos
constantes erros de digitacdo que sdo identificados na base de
dados e que comprometem a qualidade da informacgio. Estes
problemas podem ocasionar diferenca entre os dados locais e os
ndmeros consolidados em nivel nacional.

Resumindo, as vacinas compradas pelo Ministério e enviadas
aos estados podem nio ter chegado em quantidade suficiente
para atender 2 demanda dos municipios. Podem ter chegado,
mas, por questdes de logistica ou por ocorréncia de perdas, os
estoques municipais acabam sendo insuficientes. Também ¢é pos-

40.000
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30.000 4
25.000 4
20.000 4
15.000 4
10.000 4

5.000

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
~@— Salas ativas 26.830 30.837 31.8% 32.765 33.669 34.861 36.482
~—Méximo salas informando 10.864 16.022 21.046 23.739 26.186 29.172 29.441

Grafico 5. Salas de vacinas ativas e salas de vacinas utilizando o Sistema de Infor-
macao do Programa Nacional de Imunizages (SI-PNI). Brasil, 2013 a 2019.
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sivel que tenham chegado, os municipios tenham vacinado sua
populagao, mas nao tenham registrado ou, ainda, tenham feito
tudo corretamente, mas nio tenham conseguido enviar os dados
para o Ministério da Saide. Ainda, as vacinas podem ter chega-
do, serem suficientes, mas os pais nao terem levado seus filhos
para serem vacinados.

Portanto, entender os fatores que podem estar interferindo na
diminuigao da taxa de vacinagio da popula¢io, em especial das
criangas, ¢ fundamental para que se encontre solugdes para se re-
verter esta queda e que o Brasil volte a ter os resultados positivos
conseguidos nas Ultimas décadas e que foram decisivos para o
controle, a eliminagio e a erradicagio das doengas imunopreveni-
veis no pais. O importante, no momento, é que haja uma mobi-

lizagao nacional para resgatar coberturas elevadas e homogéneas.

Desafios

As mudancgas que ocorreram em nossa sociedade nos tltimos
anos impoem a reversao do cendrio de diminui¢ao das coberturas
vacinais. A vacinagio, além de ser uma das acoes mais eficazes
de promogio e prevengio em satde, possui um enorme impacto
econdmico, com redugio significativa do niimero de internagées,
tratamentos, sequelas e mortes associadas as doengas imunopre-
veniveis. Desta forma, vdrias acoes estio sendo desenvolvidas
e espera-se que, em curto prazo de tempo, possamos atingir as
coberturas vacinais de 95% para todas as vacinas do Calenddrio
Nacional de Vacinacao.

A vacinagio tornou-se uma prioridade para o Governo Brasi-
leiro. Nesse contexto, foi criado pelo Ministério da Sadde o Movi-
mento Vacina Brasil, que tem o objetivo resgatar a importancia da

vacinagao, em especial das criangas, por meio de politicas publicas
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inovadoras, demonstrando que esta agio é uma das mais impor-
tantes formas de promogao da sadde e de prevengao de doengas de
que dispomos, e sua nao utilizacao pode representar risco para a
populacio e retrocesso inadmissivel na satide publica do Brasil, po-
dendo elevar o nimero de mortes por essas doengas em todo pais.
Estao sendo envolvidos, além das secretarias estaduais e municipais
de satide, os profissionais de sadde, as sociedades cientificas, em-
presas, organizagoes como OPAS e Unicef, bem como a sociedade
civil, com participagdo intensa do Rotary Club. Mas ¢ preciso que
esta mobilizagdo seja realizada durante todo o ano, de forma mas-
siva, garantindo a adesao tanto dos profissionais de satide como da
popula¢io para as agoes de vacinagio de forma rotineira.
Atualmente, o PNI tem investido na realizac¢io de capacitagoes
online, visando a aumentar a capilaridade dessa rede. Nos tltimos
quatro anos, foram realizados diversos cursos nessa plataforma,
com diferentes temdticas e abordagens, tendo como objetivo qua-
lificar os conhecimentos e habilidades dos profissionais de satide
que atuam nas salas de vacinagao dos servicos de satde, a saber:
e Curso de Multiplicadores do treinamento de pessoal de
sala de vacinagao (TSV), realizado em parceria com Ins-
tituto de Satide Coletiva — Universidade Federal da Bahia.
* Curso de aperfeicoamento de instrutores/multiplicadores
do treinamento de pessoal da sala de vacinagio (22 turma),
realizado em parceria com Instituto de Sadde Coletiva —
Universidade Federal da Bahia.
* Curso EAD HPV em parceria Programa de Valorizacao do
Profissional da Atengao Bésica — PROVAB, programa rea-
lizado em parceria entre o Mistério da Satide e a Universi-

dade Aberta do SUS (UNASUS).
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* Curso de Rede de Frio em parceria Universidade Federal
de Goids — UFG.

* Curso de Sistema de informagiao do PNI em parceria Uni-
versidade Federal de Goids — UFG.

* Curso de Sala de Vacinagao em parceira com a Sociedade

Brasileira de Imunizagoes (SBIm).

No entanto, ainda ¢ necessdrio ampliar a formagao dos pro-
fissionais de satide que atuam nas salas de vacinagio, e esta tam-
bém deve ser uma prioridade nao apenas do Ministério da Sadde,
mas dos estados e municipios, pois sdo estas instancias que tém a
competéncia de manter sua rede preparada para atender a sua po-
pulagao. Os treinamentos on/ine sio uma importante ferramenta,
mas nao substituem o treinamento presencial, que deve ser ga-
rantido pelos gestores das salas de vacina. Estudos apontam que
a recomendac¢io do profissional de sadde é fator determinante
para a aceitagdo da vacina e o papel do médico foi identificado
como um dos principais facilitadores para adesio a vacinagio,
em especial quando hd resisténcia da populagio, a exemplo da
vacina HPV. Portanto, ter profissionais qualificados que saibam
recomendar as vacinas e tirar as ddvidas da populagio ¢ uma im-
portante estratégia para elevar as coberturas vacinais.

Buscando o fortalecimento da aten¢io primdria e ampliagao
da cobertura vacinal, o Ministério da Satde criou o Programa
Satide na Hora, que prevé a extensdo de hordrio de atendimento
das Unidades Bésicas de Satide (UBS) dos municipios que fize-
rem adesdo ao programa, com o intuito de facilitar o acesso da
populagio aos servicos de satide na Atengao Bdsica. O progra-

ma prevé que as unidades que aderirem a proposta ampliem seus
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horérios de atendimento para funcionamento entre 60h e 75h
semanais (Portaria GM/MS n° 930, de 15 de maio de 2019).

Os registros sistemdticos dos dados de vacinagio evoluiram
desde os primeiros anudrios estatisticos e planilhas eletronicas,
passando pelos sistemas fragmentados com registro offfine de da-
dos agregados por municipios no API-DOS, com pequena evo-
lugao dos registros online desses dados no médulo APIWEB, até
chegar ao registro nominal do vacinado de forma individualizada
no SI-PNI, com disponibiliza¢io de ampla série histdrica de da-
dos de vacinagio. Pode ser considerado um grande avango do
sistema de informagao, uma vez que possibilitou subsidios para o
alcance das diversas melhorias coletivas citadas.

Contudo, devido ao incremento de grande quantidade de
imunobioldgicos e ao alto valor financeiro empregado na aquisi-
¢ao desses insumos com necessidade de prestagio de conta do uso
junto aos 6rgaos de controle interno e externo, além da neces-
sidade de andlises epidemioldégicas mais detalhadas das grandes
popula¢des-alvo de cada imunobiolégico, verificou-se que, apesar
dos avangos, o sistema de informagao jd nio atende plenamen-
te as necessidades do PNI, por apresentar inimeras limitagoes
que dificultam a oportunidade e a qualidade da informagao para
subsidiar a tomada de decisio dos gestores do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Neste sentido, o Ministério da Satde estd desenvolvendo um
novo sistema: o SI-PNI deverd contar com um repositério tinico
de dados de vacinagao que serd alimentado por diversas aplica-
¢oes originadas no préprio SUS ou por terceiros. Dentre essas
aplicagdes estao aquelas que registram os dados nominais do va-

cinado com as respectivas doses do esquema vacinal por meio

do SI-PNI web, do e-SUS AB, do SIASI, de sistemas préprios
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utilizados pelas SMS ou sistemas de terceiros como as salas de
vacinas da iniciativa privada que atuam conforme a regulamen-
tacao da Anvisa.

A utilizagio dos telefones celulares também ¢é importante
para auxiliar no registro de vacinagao. Uma opgao que serd im-
plantada, de acordo com o projeto de reformulagao do SI-PNI,
é o quick response code (QR Code), um cddigo de barras bi-
dimensional que pode ser facilmente escaneado por meio da
majoria dos telefones celulares equipados com cimera. Esse
c6digo pode ser convertido em um texto (interativo), um ende-
reco (URL), um namero de telefone, uma localizacio georrefe-
renciada ou um email.

No entanto, nesta nova reformulagio, foi definido que o mé-
dulo de movimento de imunobioldgicos deverd ser retirado do
SI-PNI e deverd ser incorporado em outro sistema de controle
de insumos estratégicos. Como ainda nio hd definicao de qual
sistema incorporard estas informagdes, ainda nao serd possivel
monitorar a cadeia completa, ponta-a-ponta, de distribuigio e
utilizagdo dos imunobioldgicos desde a aquisi¢ao pelo MS até
a distribui¢ao para as SES, SMS e salas de vacinagao. Portan-
to, o controle total do estoque de imunobioldgicos existente no
pais, bem como sua utilizagao, para permitir maior racionalidade
e planejamento para aquisi¢ao e abastecimento desses produtos,
ainda sao agenda inconclusa.

Os resultados encontrados pelo grupo de trabalho que estd
analisando as perdas devem ser avaliados e poderao apoiar o de-
senvolvimento do novo sistema de logistica que serd desenvol-
vido pelo Ministério. Ao mesmo tempo, é fundamental que os
gestores estaduais e municipais atuem de forma mais efetiva na

ampliagdo e qualificacio da sua respectiva rede de frio, visando a
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garantir a qualidade dos produtos ofertados pelo PNI, bem como
diminuir as ocorréncias das perdas fisicas.

Para combater as fake news sobre satde, o Ministério da Sad-
de, de forma inovadora, estd disponibilizando um ndimero de
WhatsApp (61) 9 9289-4640 para envio de mensagens da po-
pulagdo. Vale destacar que o canal nio serd um servigo de atendi-
mento ao cliente (SAC) ou para sanar duvidas dos usudrios, mas
um espago exclusivo para o usudrio receber informagoes virais,
que serdo apuradas pelas dreas técnicas e respondidas oficialmente
se sdo verdade ou mentira. Qualquer cidadao podera enviar gra-
tuitamente mensagens com imagens ou textos que tenha recebido
nas redes sociais para confirmar se a informagio procede, antes
de continuar compartilhando. Também ¢é fundamental ampliar
as agoes de comunicagao, buscando estratégias que facilitem o
esclarecimento das vacinas disponiveis no Calenddrio Nacional
de Vacinagio, contra quais doengas elas protegem, o risco da
nao vacinagio e a importincia de se manter elevadas coberturas
vacinais, para que a populagio possa desenvolver senso critico
e convencimento sobre sua importincia, além de estarem mais
aptos para identificar as fake news e contestd-las, principalmente
evitando a disseminagio dessas informacoes falsas.

Por outro lado, entender como tem se dado a atuagdo dos gru-
pos antivacinas, especialmente na Europa e nos Estados Unidos
(que tem sido uma das principais razoes para a queda nas cober-
turas nesses paises), ¢ fundamental para se evitar que esses grupos
consigam se estabelecer no Brasil. A atuacio desses grupos tem
representado nao apenas um risco individual para quem nio estd
se vacinando, mas também coletivo, pois tem contribuido para a

disseminacao de doengas em nivel global.
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Para o enfrentamento desta recusa em vacinar, nao se observa
uma acio unica e homogénea entre os paises para resgatar a va-
cina¢do de individuos com seus esquemas vacinais incompletos
ou inexistentes. No entanto, parece haver um esfor¢o de muitas
localidades em aprovar leis que tornam obrigatéria a imunizagio
com vacinas que constam nos calenddrios de vacina¢io definidos
pelos respectivos Ministério da Sadde.

Itdlia e Alemanha recentemente definiram legislagao tornando
obrigatéria a vacinagao como condi¢ao para a matricula escolar,
sendo que os pais poderdo receber pesadas multas se seus filhos
forem enviados a escola sem estarem adequadamente vacinados,
enquanto a Austrélia instituiu incentivos financeiros para os pais
e médicos de familia com o objetivo de elevar as taxas de vaci-
na¢do. Nos Estados Unidos, a legislagao sobre o tema ¢é defini-
da pelos estados. A maioria exige a vacinagao obrigatdria contra
sarampo, rubéola, poliomielite e difteria para alunos do Ensino
Médio e hepatite B para o nivel superior. Até pouco tempo atrds,
a maioria dos estados aceitava a recusa em vacinar-se por motivos
religiosos ou filoséficos, no entanto, em virtude dos surtos que
estdo acontecendo — em especial, por sarampo —, esta visio parece
que estd comegando a se alterar.

No Brasil, a vacinagao é considerada obrigatéria desde a pro-
mulgagao do Decreto n° 78.231 de agosto de 1976, posterior-
mente reiterado no Estatuto da Crianca e do Adolescente. No
entanto, o pais sempre adotou a postura de convencimento e,
nao, de puni¢io para garantir a vacinagao da sua populagao. Ape-
nas em relagao ao Bolsa Familia é adotada a condicionalidade de
se receber o beneficio somente se as criangas e os adolescentes até

14 anos estiverem devidamente vacinados.
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Diante das quedas nas coberturas vacinais em estados, como
Acre, Distrito Federal, Espirito Santo, Mato Grosso, Parand e
Pernambuco, leis estaduais, definindo a condicionalidade de sé
poder frequentar as escolas se as criancas estiverem devidamente
vacinadas foram aplicadas.

A estratégia do Ministério da Satide de fazer a vacinagao nas
escolas na implanta¢io da vacina HPV, em 2014, demonstrou
que, mais do que a obrigatoriedade, a articulagao das trés esferas
de gestao (Municipio, Estado e Unido), tanto no 4mbito da satide
como da educacio, foi fundamental para a reconhecida resposta
positiva da populac¢do brasileira aos chamamentos que envolvem
a promogao da saide, sendo decisivos para o alcance da meta.
Em curto prazo de tempo, no primeiro ano de implantacio desta
vacina foram atingidas coberturas elevadas, acima de 80% para a
primeira dose, nas meninas de 11 a 13 anos.

Portanto, é necessirio amplo debate da sociedade brasileira
sobre qual caminho escolherd seguir para garantir elevadas co-
berturas vacinais e assim manter o pais livre de doengas como
sarampo, poliomielite e difteria e evitar o retorno e a propagagio
de doengas, algumas até eliminadas ou erradicadas no nosso pais,
além de diminuir a morbimortalidade de tantas outras que pode-
rao ser evitadas, desde que os calenddrios de vacinagio da crianga,
adolescente, adulto e idoso estejam devidamente em dia para que

as conquistas do passado nio sejam perdidas no futuro.
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Vacinacdo compulséria?

Guido Carlos Levi

Toda vez que escrevo sobre a importancia das vaci-
nas ou participo de algum debate sobre o assunto,
comeco por lembrar alguns dados incontestdveis e
de fdcil acesso, provindos de fontes cientificas de
indiscutivel credibilidade. Por exemplo, no fim do
século 20, o Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), dos Estados Unidos da América
(EUA), publicou uma lista das 10 maiores conquis-
tas de satde puablica naquele século no pais. Em pri-
meiro lugar estavam as imunizagdes. Estima-se que
estas, isoladamente, sejam responsdveis nos dltimos
dois séculos pelo aumento de cerca de 30 anos da
expectativa de vida (no Brasil isso ocorreu basica-
mente nas Gltimas cinco décadas). Calcula-se que as
vacinas salvem cerca de 5-10 vidas/minuto.

E, no entanto, nos ultimos anos tivemos uma
nitida queda nos indices de imunizagbes em mui-

tas regides do mundo, inclusive no Brasil, que, em
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consequéncia, viu o reaparecimento de doencas anos apos nosso
Pais ter sido considerado livre de casos autdctones dessa patologia.

Qual a explicagao para essa ocorréncia tao negativa? Muitas
causas foram apontadas como “culpadas”: falta de disponibilidade
de algumas vacinas; dificuldade de acesso aos centros de imuniza-
¢ao; guerras e embates politicos e religiosos; esquecimento da po-
tencial gravidade de doencas preveniveis pelas imunizagoes, jus-
tamente devido ao sucesso destas em tornd-las ausentes ou muito
raras na atualidade; medo de eventos adversos etc. No entanto,
a tendéncia na atualidade ¢ atribuir a responsabilidade principal
dessa situaglo, tdo prejudicial para a saide da populagio onde
ela é verificada, aos movimentos antivacinas, indubitavelmente
crescentes em numero e influéncia nos tltimos anos.

No entanto, seria um erro analisar a recusa as imunizagdes
como um todo homogéneo, bem como universalizar e amplifi-
car os nimeros relativos a esse fendmeno. Na realidade, pode-
mos dividir os individuos que nao desejam a vacinagao para si ou
seus dependentes em dois grupos bastante distintos: o primeiro
¢ constituido pelos assim chamados radicais, que, por motivos di-
versos (religiosos, filoséficos ou outros), sio totalmente contrarios
a qualquer tipo de imuniza¢do — sdo minoria do ponto de vista
numérico, mas extremamente ativos, principalmente nas redes
sociais, em seu proselitismo antivacinas, e costumam ser imunes a
qualquer evidéncia cientifica, tornando invidvel qualquer debate
ou argumentagio que contrarie suas crencas; o segundo grupo,
hoje denominado hesitantes, é composto por individuos geral-
mente poucos informados e assim muito sujeitos a influéncia dos
radicais. Os motivos mais frequentes de sua recusa sao o desco-
nhecimento dos riscos ligados a nao vacina¢ao e o medo de even-

tos adversos que — acreditam — possam ser causados pelas vacinas.
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Geralmente sdo permedveis ao recebimento de informagées
técnicas e com grande frequéncia podem ser convencidos da im-
portincia individual e social das imunizagoes. Necessitam, en-
tretanto, refor¢o periddico das informagdes nesse sentido, para
contrabalancar o efeito das campanhas dos antivacinistas radicais.

As quedas nos indices vacinais trouxeram consequéncias mui-
to preocupantes, desde epidemias de coqueluche e sarampo até o
risco de retorno da pélio em paises jd livres hd longo tempo da
doenga. Muitas dessas ocorréncias se deram em paises desenvol-
vidos, sem dificuldades econdmicas que prejudicassem a oferta
de agentes imunizantes ou sua chegada as popula¢oes-alvo. Ficou
claro que a existéncia de grupos nao vacinados representa sério
risco, nao s6 individual, mas também comunitdrio. Isso levou a
uma discussao ampla sobre como lidar com o assunto, envolven-
do especialistas na drea de paises do mundo todo.

Mas as maneiras escolhidas para lidar com o problema foram
extremamente variadas. Vamos aqui citar alguns exemplos de
como governos diversos escolheram solugoes nao homogéneas
para enfrentar o fendmeno do aumento dos individuos nao ade-
quadamente vacinados em seus paises, em uma tentativa de redu-
zir os riscos a satde da populagio e mesmo diminuir os enormes
custos econdmicos ligados ao controle de surtos e epidemias e até
mesmo de ocorréncias localizadas. Muitos paises aprovaram leis
que tornam obrigatéria a utilizagao das vacinas indicadas por seus
respectivos ministérios da sadde. Em outros, existe apenas uma
recomendacio nesse sentido, e em outros a decisio do individuo
sobre sua vacinagao e daqueles sob sua responsabilidade fica to-
talmente sob seu arbitrio.

Um exemplo dessa tltima postura é representado pelo Reino

Unido. ] no final do século 19, a Royal Commission on Vaccina-
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tion recomendou a permissio de isen¢io vacinal para individuos
em discordéncia sincera com a vacinagio. Essa decisdo persiste até
a atualidade, pois, em 2004, a British Medical Association reviu o
assunto e concluiu que “a vacinagio compulséria nio é apropriada
para o Reino Unido. Nao hd evidéncia de que levaria a um aumen-
to nas taxas vacinais [...]; assim, a vacinac¢io deve ser voluntdria”.

No outro lado do espectro, a Itdlia criou lei que determina
multa e impedimento de matricula nas escolas publicas se a crian-
¢a, ao completar 6 anos, nio estiver devidamente vacinada contra
doengas para as quais haja vacina preventiva disponivel na rede
publica. No entanto, a validade dessa lei foi suspensa em 2018
para rediscussao da matéria. Finalmente, em marco de 2019, foi
passada legislagdo exigindo a imunizagao contra 10 doengas para
criangas até 6 anos de idade como condi¢io para matricula es-
colar. Os de 6 a 16 anos nio serdo impedidos de frequentar a
escola, mas, caso nao completem suas imunizagdes obrigatérias,
seus pais poderao receber pesadas multas de até 500 euros se eles
forem enviados 4 escola mesmo incompletamente vacinados.

De maneira similar, na Alemanhba as escolas ficam obrigadas
a informar as autoridades caso os pais se recusem a vacinar seus
filhos. Além disso, foi estabelecida multa e eventual proibigao de
frequentar a escola.

A Austrdlia adotou uma posi¢ao intermedidria. Quando foi
observada queda acentuada dos niveis de cobertura vacinal, foi
instituida lei federal com incentivos financeiros para pais e médi-
cos de familia com objetivo de melhorar essas taxas, o que ocor-
reu de maneira rdpida e satisfatéria. Hoje, seis dos oito estados
australianos exigem a vacinagao bdsica em dia para a matricula es-
colar. Sao aceitas, porém, contraindicagoes médicas e objegoes de

consciéncia. As criangas nao vacinadas podem ser matriculadas,
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mas sdo passiveis de ter seu comparecimento as aulas suspenso na
ocorréncia de surtos de doengas relevantes.

Nos Estados Unidos a legislacao sobre a matéria é estadual. A
maioria dos estados exige para as criangas vacinagao contra difte-
ria, sarampo, rubéola e pélio, e para alunos do Ensino Médio e
Superior hepatite B e doenga meningocécica. No entanto, qua-
se todos os estados permitem a isengdo das vacinas obrigatdrias
para admissdo a escola por motivos religiosos ou filos6ficos. Até
2015, apenas West Virginia e Mississipi nao aceitavam esse tipo
de isen¢do, mas atualmente também Califérnia e Arizona adota-
ram legislacdo que aceita apenas isen¢oes por justificativa médica.
Alguns estados exigem vacinagio de empregados de hospitais e
casas de repouso contra sarampo, caxumba, rubéola e influenza.
Para os militares, existe uma série de vacinas obrigatérias, nao
sendo admitidas isengoes.

No Brasil, quanto a proposta de impedir a matricula escolar
de criangas que nao receberam as vacinas indicadas e oferecidas
por nosso Programa Nacional de Imunizagoes, algumas conside-
ragoes devem ser feitas.

Em primeiro lugar, somos um pais com numerosos e sérios
problemas na drea educacional. Impedir o acesso de criangas a es-
cola pode ser um elemento agravante dessa situagao. Em segundo
lugar, para evitar uma decisao de exclusao, uma série de interven-
¢oes pode ser colocada em pritica antes de se chegar a este extre-
mo. Nesse sentido, solicitar a carteira de imunizagées por ocasiao
da matricula escolar e té-la analisada por pessoas competentes
para isso é sem duvida ttil. Nos casos de falhas, chamar os pais ou
responsaveis, explicar a eles a importincia da vacina¢io e os riscos
de nao efetud-la e informar sua gratuidade e locais para sua apli-

cagio (e da desproporgao entre os riscos da doenga a ser prevenida
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e os eventuais eventos adversos as vacinas) provavelmente faria
com que a grande maioria dos casos fosse resolvida positivamen-
te, sem necessidade de medidas legais. J4 naqueles casos quando
as vacinas nio sio aplicadas apenas por desidia ou displicéncia
dos pais, mesmo ap6s informagio adequada, a situagio, em de-
fesa da crianca, deve ser comunicada ao Conselho Tutelar ou ao
Juiz da Vara da Infincia e da Juventude correspondente.

E como ficamos naqueles casos quando a nio imunizagao ¢
decorrente de principios filoséficos ou religiosos dos pais? Em
nosso Pais, a matéria é regulada por legislacao federal, via Decre-
to n° 78.231, de 12 de agosto de 1976, titulo II — Do Programa
Nacional de Imunizacoes e das Vacinagdes de Cardter Obrigatd-
rio — artigo 29:

“E dever de todo cidadio submeter-se ¢ aos menores dos
quais tenha a guarda ou responsabilidade a vacinagdo
obrigatéria’. Pardgrafo Gnico: 5d serd dispensada da vaci-
nagdo obrigatdria a pessoa que apresentar atestado médico

de contraindicagdo explicita da aplicagio da vacina”.

O Estado de Sao Paulo editou legislagcao estadual com con-
teido idéntico a lei federal (Lei Estadual n° 10.083, de 23 de
setembro de 1998 — capitulo III — Artigo 74 — Pardgrafo tnico).
O Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA), pela Lei Federal
n° 8.069, de 13 de julho de 1990, no Titulo II — Capitulo 1 (do
direito a vida e a satide), no Artigo 13, estabelece:

Os casos de suspeita ou confirmagdo de maus-tratos contra
crianga ou adolescente serdo obrigatoriamente comunica-
dos ao Conselho Tutelar da respectiva localidade, sem pre-

Juizo de outras providéncias legais.
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O artigo 14 — Pardgrafo tinico estabelece:

E obrigatéria a wvacinagio das crian¢as nos casos

recomendados pelas autoridades sanitdrias.

E no artigo 249 1é-se:

Descumprir, dolosa ou culposamente, os deveres inerentes
ao poder familiar ou decorrente de tutela ou guarda, bem
assim, determinagdo da autoridade judicidria ou Conselho
Tutelar: Pena — multa de trés a vinte saldrios de referéncia,

aplicando-se o dobro em caso de reincidéncia.

Por que alguns pais nio vacinam seus filhos? Alguns, por
orientagao de médicos; outros por razoes filoséficas ou religiosas;
outros por receios de eventos adversos e por nio estarem convenci-
dos de que a relagao beneficio—risco das vacinas seja favordvel. H4,
ainda, os que deixam de vacinar simplesmente por displicéncia.

Que conduta adotar ao se tomar conhecimento de casos es-
pecificos das situagoes exemplificadas? Se um adulto competente
para decidir e devidamente esclarecido se recusa a uma vacina,
sua decisao serd respeitada, a nio ser nos excepcionais casos de
interesse de sadde publica referidos anteriormente.

Quanto as criangas, a questao é muito mais complexa. Se as
vacinas sao tao benéficas, como repetidamente se enfatiza, nio ¢
um direito bésico de cada crianca recebé-las? Tém os pais o direito
de decidir, nesse caso, negar as vacinas a seus filhos?

O direito de os pais decidirem pelos filhos deriva de um de-
ver: o dever de protegé-los. As sociedades organizadas acreditam
que os pais, geralmente, sao os que melhor podem cumprir esse

direito-dever, que por isso lhes é atribuido. Entretanto, se em
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determinadas ocasioes as decisoes dos pais nao atendem ao me-
lhor interesse das criangas, a sociedade pode intervir e, tempordria
ou permanentemente, retirar-lhes o chamado poder familiar. E o
que acontece, por exemplo, em casos de maus-tratos de criangas.
Entretanto, esse poder de intervencio do Estado deve ser usado
com parcimdnia, porque se tratam sempre de situagbes muito
traumdticas para todos os envolvidos.

No Brasil, sdo raras as ocorréncias de intervengao judicial em
casos de recusa familiar de vacinas. Recentemente, em cidade do
interior do Estado de Sao Paulo, uma escola constatou que uma
crianga nio tinha carteira de vacinagao e comunicou o Conselho
Tutelar. A partir dai, o Ministério Pablico conseguiu liminar que
obrigava os pais a vacinarem a crianga e um irmao também nao
vacinado (as criangas tinham 5 e 9 anos de idade).

Como vimos neste capl'tulo, vacinagao compulséria ¢é assunto
controvertido, com posi¢des pessoais ou institucionais que po-
dem mudar de acordo com as circunstincias, a exemplo do apa-

recimento de surtos ou epidemias.
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A vacina febre amarela
esta contraindicada para
pessoas com 60 anos

ou mais de idade?*

Lily Yin Weckx
Gabriel Oselka

Em janeiro de 2017, o Ministério da Satde pas-
sou a recomendar que pessoas com 60 anos e mais
fossem vacinadas contra febre amarela (FA) com
precaugio, devendo ser avaliadas antes pelo servico
de sadde quanto a comorbidades ¢ ao uso de me-
dicamentos que contraindicassem a vacina¢ao. Em
Nota Informativa de abril do mesmo ano, o érgao
foi ainda mais enfdtico, estabelecendo que a popu-
lagao-alvo a ser vacinada contra febre amarela fosse
constituida de criangas de 9 meses de idade até pes-
soas com 59 anos de idade. No caso de pessoas com
mais de 60 anos, somente as que residissem ou se
deslocariam para dreas de risco deveriam ser vacina-
das com precaugio, sendo fundamental a avaliagio

prévia pelo servigo de saude.

* Parte deste capitulo foi publicada em: Weckx LY. Uso da vacina febre amarela em
idosos: qual ¢ risco?. In: Kfouri RA, Levi GC. Controvérsias em Imunizagdes 2017. Sao
Paulo; Segmento Farma; 2017. pp. 9-15.
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Por que esta recomendacao? Qual o
risco de vacinar pessoas com mais de
60 anos contra febre amarela?

Embora a vacina tenha sido desenvolvida em 1938, foi em 2001,
ap6s a utilizagio de centenas de milhées de doses, que o evento
adverso que hoje ¢ a causa de maior preocupagio para os vaci-
nados, especialmente os idosos, foi reconhecido. Nesse ano, si-
multaneamente, pesquisadores dos Estados Unidos da América
(EUA) e do Brasil publicaram a descrigao do que agora é conhe-
cido como doenga viscerotrépica (DV): infecgao fulminante do
figado e visceras pelo virus vacinal, semelhante clinica e patofi-
siologicamente a febre amarela natural. A doen¢a manifesta-se
poucos dias apds a vacinagao, com febre alta, mal-estar, ictericia,
mialgia, oliguria, faléncia cardiovascular e hemorragia. Grande
quantidade do virus vacinal pode ser isolada nos diferentes r-
gaos. A letalidade pode chegar a 70%.

Nessa descri¢ao da doenca viscerotrdpica, Staples e cols. refe-
rem que nos EUA j4 foram relatados 24 casos, com mediana de
idade de 66 anos (21-79 anos). Naquele pais, a incidéncia de DV
em pessoas com 60-69 anos e em maiores de 70 anos ¢ 4,4 e 13,4
vezes respectivamente maior que em adultos jovens. Também no
Reino Unido e na Austrélia as avaliacoes mostraram risco relativo
(RR) maior de doenga viscerotrépica com o aumentar da idade
(Austrilia RR = 8,95 e 5,30, respectivamente, nos maiores de 65
anos e nos maiores de 45 anos quando comparados com os vaci-
nados mais jovens; no Reino Unido, com RR = 2 vezes maior e
3 vezes maior, respectivamente, nos vacinados entre 45-65 anos e

65-74 anos, em comparagio com os mais jovens).
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Um ponto interessante a ser observado é que todas as publica-
¢oes com aumento de risco de evento adverso de pessoas com mais
de 60 anos até aqui referidas foram baseadas principalmente em
viajantes provenientes de paises nos quais nio hd febre amarela.
Nos paises endémicos, onde a vacina é feita de rotina ou por meio
de campanhas de vacinagio, esse risco nio é evidente. E possivel
que, nos paises endémicos, mais idosos tenham sido previamente
vacinados ou j4 tenham tido contato com a doenga, e isto poderia
explicar parcialmente a menor ocorréncia de eventos adversos.

No Brasil, o RR para maiores de 60 anos nio mostrou di-
ferenca estatistica em relagao aos mais jovens. Um dos estudos,
por exemplo, mostra incidéncia de doenca viscerotrépica de
0,9/1.000.000 doses em > 60 anos e de 0,6/1.000.000 doses em
pessoas com 15-19 anos; a diferenca nio é estatisticamente signi-
ficante (outro estudo indica incidéncias de 0,1/1.000.000 em <
60 anos e 0,4/1.000.000 nos > 60 anos).

Embora os dados disponiveis sugiram risco maior de doenga
viscerotrépica em idosos, a andlise é complicada, porque os dados
de incidéncia sao muito varidveis em diferentes paises e de dificil
avaliagio. Isso ocorre porque esses dados envolvem populagoes de
composi¢io muito diversa (e de dificil caracterizagio) quanto a
idade, vacinagio prévia e prévia exposi¢ao a doenga, por exemplo.

Alguns exemplos de incidéncia de doenca viscerotrépica ci-
tados na literatura: 0,013/100.000 doses em paises da Africa;
7,9/100.000 doses no Peru (fato até hoje nido adequadamente
compreendido), EUA: 0,3-0,4/100.000; Reino Unido:
0,13/100.000; Argentina: 0,6/100.000; e Brasil: 0,02/100.000.
Uma ilagao geral de alguns autores, analisando esses dados, é que
em populacoes naives de febre amarela a incidéncia seja da ordem
de 0,2-0,4/100.000 doses.
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Recente revisao indica que, utilizando-se critérios rigorosos de
diagnéstico (os chamados critérios de Brighton), até 2016, havia
em todo o mundo 62 casos confirmados de doenca viscerotré-
pica e outros 70 sugeridos, mas sem informagio suficiente para
preencher os critérios citados. No Brasil, até 2014, havia 28 casos
descritos como doenga viscerotrépica, com 24 6bitos (varios des-
ses casos em jovens).

E muito importante salientar que zodos os casos confirmados
s20 em primovacinados.

A conclusao geral que podemos tirar é de que pode haver risco
aumentado de doenca viscerotrdpica em idosos, mas esse risco é
baixo. A precau¢io quanto ao uso da vacina em idosos envolve ava-
liagoes da presenga de comorbidades que possam contraindicar a
vacina¢io, como neoplasias, imunodepressao, doencas autoimunes
e doengas do timo, por exemplo, que sio comuns nessa faixa etdria.

Naio se identificando uma contraindica¢io formal a vacinagao,
cabe salientar que a idade, por si, nao constitui contraindicagao.
Nesses casos, o receio do pequeno aumento de risco, pela idade
(imunossenescéncia), deve ser contrabalancado com a limitagao
que a eventual ndo vacinagdo pode significar na vida da pessoa

(viagem, lazer).
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Erradicacdo Global da
poliomielite: a estratégia
de mudanca de tOPV para
bOPV estd adequada?

Lily Yin Weckx

Desde a institui¢io do Plano Estratégico de Er-
radicagao Global da poliomielite, em 1988, com
350.000 casos anuais, jd se conseguiu redugao de
99,99% dos casos de poliomielite: o virus P2 foi
detectado pela dltima vez em 1999 e considerado
erradicado em 2015, e desde 2012 nio se detec-
ta mais o P3. Em 2019, foram registrados apenas
algumas dezenas de casos causados pelo poliovirus
selvagem do tipo 1.

Mesmo assim, nio se pode afirmar que a erradi-
cagdo global da poliomielite estd assegurada e que
finalmente estamos na reta final.

Nestes 30 anos do programa, vérias dificulda-
des surgiram e vdrios obstdculos foram superados.

Um dos grandes problemas evidenciados foi em
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relagdo a segurancga da vacina pélio oral: paralisia associada a va-
cina no vacinado ou em seus contatos préximos (VAAP) e para-
lisia por virus derivado da vacina (VDPV). Estes riscos levaram
a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) a recomendar, jd em
seu position paper de 2004, que, ap6s a erradicagdo, a imuniza-
¢ao com OPV deveria ser interrompida, pois “o uso continuado
da vacina pélio oral (OPV) ird comprometer o objetivo de um
mundo livre de poliomielite”.

Os VDPVs foram reconhecidos pela primeira vez em 2000,
durante um surto de pélio paralitica em Hispaniola (Reptblica
Dominicana e Haiti). Constatou-se que o virus vacinal (Sabin)
pode, depois de prolongada replicagio no meio ambiente,
recombinar com outros enterovirus e readquirir a neurovirulén-
cia e a transmissibilidade, levando & paralisia ou surtos de polio-
mielite paralitica. O risco destes surtos por VDPV aumenta em
locais com baixa cobertura vacinal para pélio.

Os VDPVs sao geneticamente divergentes da cepa Sabin
vacinal original em > 1% para P1, > 0,6% para P2 ¢ > 1% para
P3. Sao classificados como iVDPV quando isolados de imuno-
deficientes que excretam o virus por tempo prolongado; cVDPV,
quando circulam no meio ambiente e readquirem capacidade de
transmissdo de pessoa a pessoa; ¢ aVDPV, ambiguo, isolado de
pessoa sem sintomatologia ou de esgotos.

Desde seu reconhecimento, os surtos de paralisia por cVDPV
vém sendo registrados em vérios paises com aumento progressi-
vo, sendo a maioria associada ao componente P2 da vacina tOPV.
Em 2014, 56 casos de pélio paralitica causados por cVDPVs fo-
ram notificados em cinco paises. Destes, 55 foram por P2 e um
por P1. Vale lembrar que o poliovirus P2 selvagem foi erradicado,

sendo detectado pela tltima vez em 1999.
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Portanto, a vacina OPV utilizada com sucesso para prevenir

poliomielite pode, paradoxalmente, causar paralisia por VAAP ou
por VDPV.

A estratégia inicial seria aguardar a erradicagao de todos os trés

tipos de poliovirus selvagens para ento cessar o uso da tOPV. No

entanto, em 2016, os seguintes argumentos justificaram a retira-

da antecipada do componente P2 da vacina tOPV, e a mudan-

ca global da vacina trivalente tOPV (P1, P2, P3) para bivalente
bOPV (P1, P3):

O poliovirus selvagem tipo 2 j4 foi erradicado.

O poliovirus vacinal tipo 2 ¢ responsavel no momento por
aproximadamente 40% dos casos de paralisia associada a
vacina (VAAP).

O poliovirus vacinal tipo 2 ¢ responsavel no momento por
aproximadamente 98% das paralisias por virus derivados
da vacina (VDPV).

A imunogenicidade da bOPV para sorotipos 1 e 3 é maior
que a da tOPV.

Os pilares da estratégia de substituicao (switch) de tOPV por
bOPV incluem:

1.
2.
3.

Interrupgao da produgio e recolhimento de toda tOPV.
Inventirio e contengao de poliovirus de laboratérios.
Manuten¢io de um estoque estratégico de vacina OPV2
monovalente, para ser utilizado, se necessdrio, para contro-
le de surtos de VDPV2.

Como parte fundamental da estratégia de mudanca, a
OMS recomenda que todos os paises que utilizam a OPV
somente tenham introduzido pelo menos uma dose de IPV

na rotina. O objetivo desta dose é garantir imunidade para
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P2 durante e ap6s a retirada do componente OPV2 e mu-

danga de tOPV para bOPV.

Em abril de 2016, foi realizada a transi¢io, com a cessacio
global e sincronizada do uso de tOPV (P1, P2, P3) trivalente
e substitui¢ao pela vacina bOPV (P1,P3) bivalente, coordenada
pela OMS.

Infelizmente, a cessagao global do uso de OPV2 nao ocorreu
como se esperava em todos os lugares. Foi constatado que 49
paises introduziram a IPV com atraso ou tiveram falta de supri-
mento ap6s a transi¢ao para bOPV, o que pode comprometer a
imunidade para P2. A producio de IPV é limitada e nem sempre
estd disponivel para atender o aumento da demanda. Também,
em alguns paises a cobertura vacinal nio foi satisfatdria.

Assim, o que se observou foi 0 aumento assustador dos casos
de paralisia por poliovirus derivado de vacina do tipo 2, mui-
to acima do esperado. No ano da transi¢ao (2016) foram regis-
trados dois casos de cVDPV2; em 2017, ocorreram 94 casos de
cVDPV2; e, em 2018, outros 104 casos de cVDPV2, excedendo
os 33 casos de paralisia por poliovirus selvagem do tipo 1.

A resposta a estes surtos de cVDPV2 ¢ realizada com cam-
panhas de vacinag¢do utilizando a vacina monovalente OPV2. A
introdu¢ao do componente P2 pode representar um risco para
surgimento de novos casos de paralisia por VDPV.

A Global Polio Eradication Initiative (GPEI), em documento
de marco de 2018, conclui que:

* Nos dois primeiros anos apés a mudanca de tOPV para

bOPV, o programa detectou maior nimero de surtos por
cVDPV2 e eventos de VDPV2 quando comparado com as

expectativas.
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* Asevidéncias sugerem que as campanhas com OPV2 mono-
valente levem & emergéncia de novos VDPV2 e que a evo-

lugio de VDPV?2 esteja sendo mais rdpida que o esperado.

A situagdo é preocupante. O componente P2 da vacina oral
foi retirado por ocasionar surtos de pdlio paralitica por virus
derivado da vacina P2. Apds sua retirada (mudanga da vacina
trivalente P1, P2, P3 para vacina bivalente P1, P2), os surtos de
VDPV2 aumentaram e a Gnica arma para combaté-los é a vaci-

na OPV2 monovalente, que pode levar a emergéncia de novos

surtos de VDPV.

Alternativas estdo sendo implementadas

Uma ¢ a utilizagio da IPV fracionada, por via intradérmica, com
um quinto da dose-padrao em esquema de duas doses. Este es-
quema demonstrou alta imunogenicidade e estd sendo utilizado
em vdrios paises. Com a escassez de IPV, o uso da vacina fracio-
nada poderd propiciar razodvel economia.

Outra agao seria o desenvolvimento de vacinas atenuadas com
maior estabilidade e menor neuroviruléncia, para utilizagio em
resposta a surtos de cVDPV2. Duas vacinas novas, OPV2 geneti-
camente modificadas, mostraram este perfil de seguranga, e os re-
sultados finais dos estudos sao aguardados com muita expectativa.

A erradicagio da poliomielite, apesar da reducio de 99,99%
dos casos, continua desafiadora.
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Podemos utilizar o critério
de soroprevaléncia para
indicar a vacina dengue
para uma populacdo?

José Geraldo Leite Ribeiro

Introducao

Em 2019, dengue continua como um dos maiores
problemas de saide coletiva no Brasil. Até a sema-
na epidemioldgica 34, foram registrados 1.439.471
casos provdveis de dengue no pais, resultando em
uma incidéncia de 98,7 casos por 100.000 habitan-
tes. Até aquele momento haviam sido confirmados
1.111 casos de dengue grave (DG) e 15.179 casos
de dengue com sinais de alarme (DSA). Ressalta-se
que 2.486 casos de DG e DSA permaneciam em
investigacdo. Haviam sido confirmados 591 ¢bitos
e 486 estavam em investigagao.

A situagao em 2019 confirma a impressao de que

as medidas cldssicas de prevengdo da doenga nao sao
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capazes de controld-la no Brasil, embora sejam importantes na
tentativa de minorar o problema. Esse fato tem levado a pesquisa
de vacinas que poderiam contribuir para o controle da doenga,
reduzindo a morbidade e a mortalidade a ela relacionadas.

A primeira vacina licenciada no Brasil, Dengvaxia®, é uma
vacina viva, recombinante, quadrivalente, desenvolvida a partir
do virus vacinal da febre amarela (quimera). Foi licenciada no
Brasil para individuos entre 9 e 45 anos. No entanto, estudo de
acompanhamento dos vacinados mostrou sua inadequagio para
a populagio que nio havia sido infectada por um virus dengue
anteriormente a vacinagao, inclusive com risco aumentado de de-
senvolver forma grave da doenca em uma eventual infecgao pds-
-vacinagdo. A partir dai, a vacinagio passou a ser recomendada
apenas para aqueles que jd foram infectados previamente. Neste
cendrio, surge entdo a divida de quando podemos afirmar que

um individuo j4 foi infectado por um virus dengue.

Avaliacado da infeccao por dengue

Exames A infeccao aguda por dengue pode ser confirmada em um paciente com

laboratoriais na | suspeita clinica nas seguintes situacoes:

fase aguda de - Isolamento viral (cultura)

dengue + Reacdo da transcriptase reversa em tempo real (RT-PCR)

+ Deteccdo de antigeno NS1 (alta especificidade, sensibilidade até 63%)

+ IgM: quadro sugestivo de dengue com IgM positivo, antes de 2014,
confirmava o diagnéstico. Apés 2014, com a ampla circulacdo de zika
virus em nosso pais, a sorologia perde seu valor, pois ha resultados
cruzados com zika virus. Também nos 30 dias seguintes ap6s a vacinagao
contra febre amarela pode haver cruzamento

Infeccdo Com a circulagédo do zika virus no Brasil, apds 2014, surgiu também

passada dificuldade da constatacéo de infeccdo passada por dengue por meio de
sorologia. Portanto, para caracterizar infeccdo prévia por dengue pela
dosagem de IgG, deve-se valorizar somente essas dosagens realizadas antes
de 2014
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Conclusao

O uso da vacina dengue Sanofi Pasteur, para pessoas entre 9 e 45
anos de idade, demonstrou alta eficicia em prevenir formas gra-
ves e hospitalizacao por dengue. No entanto, a vacina sé deve ser
aplicada quando da confirmagao laboratorial de infeccio prévia
por dengue, o que traz enormes desafios, especialmente no desen-
volvimento de testes de rdpida execugio e de alta sensibilidade e

especificidade.
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Ha necessidade do uso
da vacina Pneumo 13
no Brasil? Para quem?

Maria Cristina de Cunto Brandileone
Samanta Cristine Grassi Almeida

Introducao

Streptococcus pnewmoniae, ou pneumococo, ¢ um
patégeno humano de transmissao respiratéria, co-
lonizante da nasofaringe, sendo importante cau-
sa de doencas localizadas, como otites, sinusites,
pneumonias adquiridas na comunidade e doencas
invasivas, como a pneumonia bacterémica, sepse
e meningite. As doencas associadas a esta bactéria
ocorrem em todas as faixas etdrias, sendo mais fre-
quente nas criancgas até 4 anos de idade e na popu-
lacdo de adultos idosos, ocasionando um alto 6nus
econdmico para a Satde Publica.

O pneumococo ¢ classificado em 98 diferentes
sorotipos, baseado nas diferengas antigénicas de
suas cdpsulas polissacaridicas, sendo estas o princi-
pal fator de viruléncia deste microrganismo.

Anticorpos antipolissacarideos capsular induzem

prote¢io contra o sorotipo homélogo (imunidade
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sorotipo especifica); consequentemente, esses antigenos capsulares
s20 os aplicados nas formulagoes das vacinas atualmente utilizadas
contra o pneumococo. Os sorotipos podem variar de acordo com
regido geogréfica, grupo de idade e tipo de infec¢ao (sorotipos mais
relacionados com colonizagio ou isolados de doenga), o que tor-
na fundamental o conhecimento da prevaléncia dos sorotipos de
pneumococo em uma determinada regido, no periodo antes e apds
a introdugio de vacinas, para se avaliar o impacto da vacinago.

As vacinas pneumocdcicas conjugadas (VPC) atualmente dis-
poniveis s3o a 10-valente (VPC10), contendo os sorotipos 1, 4, 5,
6B, 9V, 7E 14, 18C, 19F e 23F, e a vacina 13-valente (VCP13),
contendo os 10 sorotipos presentes na VPC10 acrescidos dos so-
rotipos 3, 6A e 19A.

Em 2010, o Brasil introduziu a VPC10 no programa nacional
de imuniza¢do infantil com esquema vacinal de trés doses prima-
rias (2, 4 e 6 meses de idade) e uma dose de reforco apds um ano
de idade. Em 2016, o esquema vacinal da VPCI10 foi alterado
para duas doses primdrias (dois e quatro meses de idade) com
uma dose de refor¢o apds um ano.

Vigilancia do Streptococcus pneumoniae
no Brasil

No Brasil, desde 1995, sdo monitorados os sorotipos de pneu-
mococo de cepas isoladas de casos de doenga pneumocdcica in-
vasiva (DPI), que ¢ definida pelo isolamento do pneumococo em
liquidos corpéreos normalmente estéreis (sangue, liquor, liquido
pleural, secrecao de abcessos internos etc). Esse monitoramen-
to ocorre por meio da vigilancia nacional com base laboratorial
coordenada pela Coordenagao Geral de Laboratérios (CGLAB)

do Ministério da Saide. Cepas de pneumococo isoladas de DPI
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em hospitais, laboratérios publicos ou privados sao encaminha-
das ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), em Sao Paulo, pela rede de
Laboratérios Centrais de Satde Pablica (LACENs) dos estados
brasileiros ou de outras instituicoes de satide. No IAL, os pneu-
mococos sao caracterizados e os resultados (sorotipos e perfil de
resisténcia antimicrobiana) retornam as instituigoes de origem
das cepas, como também sio encaminhados 8 CGLAB.

No periodo de 2005 a 2018, foram avaliadas 12.269 cepas de
pneumococo (uma cepa por caso de DPI) procedentes de 25 es-
tados brasileiros e do Distrito Federal. Essas cepas foram isoladas
de casos de meningites (50%) ou de outras DPI (50%).

A prevaléncia dos sorotipos das VPCs e dos sorotipos nao
incluidos nas VPCs por periodo vacinal, considerando todos os
grupos de idade, pode ser visualizada na Tabela 1.

Comparando-se o periodo antes da introdugao da VPC10
(2005-2009) com os anos mais recentes pds-vacinagio (2016-
2018), observamos uma redugao de 78,9% e 38,5%, respectiva-
mente, de DPI pelos sorotipos incluidos na VPC10 e na VPC13.

Tabela 1. Prevaléncia dos sorotipos vacinais nos periodos pré-VPC10 e pés-VPC10

Periodo vacinal

Zaillpe %Pré-VPC10 % P6s-VPC10 PO
2005-2009 2016-2018

VPC10 60,2 12,7 -78,9
VPC13 72,4 44,5 -38,5
Outros Nao VPCs 27,5 55,5 +101,8
Adicionais VPC13¥ 12,2 31,8 +160,6
19A 29 17,8 +513,8
3 6,0 12,4 +106,7
6A 33 1,6 -51,5

™1 cepa por caso de DPI; *sorotipos 19A, 3 e 6A
£9 Pds-VPC10 - % Pré-VPC10 = negativo, redugao; positivo, aumento % Pré-VPC10
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Em contrapartida, DPIs pelos sorotipos nio vacinais aumenta-
ram em 101,8%. Ao observar os sorotipos adicionais da VPC13
verificou-se um aumento de 160%, principalmente associado ao
aumento na prevaléncia da DPI pelo sorotipo 19A. Semelhante-
mente aos dados de outros paises, observou-se a redugio do so-
rotipo 6A em 51,5%, muito provavelmente devido a reatividade
cruzada com o sorotipo vacinal 6B (Tabela 1).

Ao longo dos anos, foi observada redugio da DPI pelos so-
rotipos da VPC10 em todos os grupos de idade, principalmente
em criancas menores de cinco anos de idade, populagio-alvo da
VCP10 (Grafico 1).

Comparando-se o periodo pré-VPC10 (2005-2009) versus o
periodo pés-VPC10 (2016-2018), observa-se redugao de 94%
dos sorotipos vacinais em criangas menores de 5 anos de idade.

Um efeito vacinal indireto foi observado na populagio de adultos
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Grafico 1. Distribuicio de casos de DPI pelos sorotipos da VPC10 por ano e grupo
de idade, periodo: 2005-2018.

# Esquema vacinal
Fonte: Instituto Adolfo Lutz, S&o Paulo.
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com idade acima de 50 anos, com redugio de 74% dos sorotipos
vacinais.

No periodo de 2016-2018, entre os 466 pneumococos identi-
ficados em criangas menores de 5 anos de idade, 48 sorotipos fo-
ram identificados; os sorotipos prevalentes neste grupo de idade
foram o 19A (34,4%), 3 (9,6%), 6C (8,6%), 24F (3,4%), 10A
(3,0%), 23B (2,8%), 12F e 15A (2,6% cada), 16F e 23A (2,4%
cada), 15B, 22F e 6A (2,1%).

Nesse periodo, entre os 959 pneumococos de adultos com
idade acima de 50 anos, foram identificados 56 sorotipos, sendo
os prevalentes os sorotipos 3 (14,9%), 19A (12,3%), 6C (7,0%),
8 (5,6%), 23A (5,0%), 4 (4,5%), 12F (3,6%), 11A e 22F (3,2%
cada), 16F (3,1%), 15A(2,8%), 35B (2,7%) e 7F (2,6%) (http://
www.ial.sp.gov.br/ial/publicacoes/boletins).

Entre as cepas do sorotipo 19A isoladas no periodo 2016-2018,
58% foram resistentes 4 penicilina e associadas 2 multirresisténcia
aos antimicrobianos, apresentando resisténcia a pelo menos trés
diferentes classes de antimicrobianos. O estudo de caracterizacao
molecular das cepas do sorotipo 19A isoladas de criancas meno-
res de 5 anos e adultos com mais de 50 anos de idade, isoladas no
periodo de 2005 a 2017, detectou a emergéncia de um complexo
clonal (CC) internacional multirresistente no Brasil, o CC320.
Cepas deste CC320 foram raramente identificadas nos anos an-
teriores a introdu¢io da VPC10 (8,6%), tornando-se prevalente
(66,4%) nos anos de 2016-2017.

Os dados apresentados tém limitagoes, pois se baseiam em
uma vigilincia nacional com base laboratorial. Entretanto,
mostra-se fortalecido pelo fato de que desde o inicio do estu-
do sdo as mesmas institui¢oes de saude que colaboram com

essa vigilancia.
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Em conclusao, apés a introdugao da VPC10 no Brasil, a vigi-

lancia de base laboratorial do pneumococo obteve:

* Reducio da DPI pelos sorotipos vacinais na populagao de
criangas-alvo da vacina (efeito direto) e em adultos (efeito
indireto de rebanho).

* Grande diversidade de sorotipos no periodo pés-VPC10
(2016-2018) e aumento de DPI pelo sorotipo 19A.

O monitoramento dos sorotipos de pneumococo ao longo dos
anos ¢ fundamental para se observar a estabilidade do efeito direto
e indireto da VPC10, assim como a sustentabilidade da alta preva-

léncia de sorotipos nao vacinais, principalmente do sorotipo 19A.

Referéncias

Brandileone MC, Almeida SCG, Minamisava R, Andrade AL. Distribution
of invasive Streptococcus pneumoniae serotypes before and 5 years after

the introduction of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine in Brazil.

Vaccine. 2018; 36(19):2559-2566.
Cassiolato AP, Almeida SCG, Andrade AL, Minamisava R, Brandileone MCC.

Expansion of the multidrug-resistant clonal complex 320 among invasive
Streptococcus pneumoniae serotype 19A after the introduction of a ten-valent
pneumococcal conjugate vaccine in Brazil. PLoS One. 2018;13(11):¢0208211.

GBD 2015 LRI Collaborators. Estimates of the global, regional, and national
morbidity, mortality, and actiologies of lower respiratory tract infections in
195 countries: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2015. Lancet Infect Dis. 2017;17(11):1133-1161.

Geno KA, Gilbert GL, SongJY, et al. Pneumococcal Capsules and Their Types:
Past, Present, and Future. Clin Microbiol Rev. 2015;28(3):871-899.

van Tonder AJ, Bray JE, Roalfe L, et al. Putatively novel serotypes and the potential
for reduced vaccine effectiveness: capsular locus diversity revealed among 5405
pneumococcal genomes. Microbial Genomics. 2016;2(10):1-17.

144





