EM IMUNIZACOES

Editores
Renato de Avila Kfouri e Guido Carlos Levi



Controvérsias em Imunizagées — 2021
Copyright© 2022 Renato de Avila Kfouri e
Guido Carlos Levi (Editores)
Proibida a reproducio total ou parcial desta obra,
por qualquer meio ou sistema, sem prévio consentimento do editor.
Todos os direitos desta edi¢io estao reservados a
Segmento Farma Editores Ltda.

Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagao (CIP)

Controvérsias em imunizagdes 2021 / organizagio Renato de
Avila Kfouri , — 1. ed. -- Sio Paulo :
Segmento Farma Editores, 2022.

Bibliografia.
ISBN 978-65-992059-9-6

1. COVID-19 - PANDEMIA 2. Imunizagio - Brasil

3. Satide publica 4. Vacinagio 5. Vacinagio - Leis e legislagao
I. Kfouri. Renato.

22-103753 CDD 614.47

Indices para catdlogo sistemdtico

1. Imunizagées: satde publica: ciéncias médicas 614.47

Aline Grazielie Benitez - Bibliotecdria - CRB-1/3129

BN

Impresso no Brasil
2021

O contetdo desta obra é de inteira responsabilidade de seu(s) autor(es).

‘9 Segmento Farma Rua Anseriz, 27, Campo Belo — 04618-050 — Sao Paulo, SP. Fone: 11 3093-3300

editores

www. com.br ¢ com.br ¢ Revisao: Lilian Garrafa e Lia Buratto
Produgéo Editorial: Lia Buratto * Capa: Josemir Marcolino *Céd. da publicagao: 25585.4.2022

CONTROVERSIAS
EM IMUNIZACOES

2021
Editores

Renato de Avila Kfouri e Guido Carlos Levi



()
3307

SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES



Renato Kfouri
Pediatra infectologista. Diretor da Sociedade

Brasileira de Imunizacées (SBIm) e Presidente
do Departamento de Imunizagées da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP)

Guido Carlos Levi
Infectologista. Membro da Comissio Permanente
de Assessoramento em Imunizagoes da Secretaria de

Estado da Satde do Estado de Sao Paulo (CPAI)



Alexsandra Freire da Silva
Ministério da Sadde, Secretaria de Vigilancia em

Satide, Departamento de Imunizagdes e Doengas
Transmissiveis, Coordenagio-geral do Programa
Nacional de Imunizagoes

Ana Karolina Barreto Berselli Marinho

Médica especialista em Alergia e Imunologia pela
Associagio Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI). Mestra e doutora em Ciéncias pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (USP). Coordenadora do ambulatério de
Eventos Adversos Pés-vacinais e Vacinac¢io do

Imunocomprometido, Servico de Imunologia e

Alergia do HCFMUSP

Antonia Maria da Silva Teixeira

Ministério da Sadde, Secretaria de Vigilincia em
Satide, Departamento de Imunizagdes e Doengas
Transmissiveis, Coordenagio-geral do Programa
Nacional de Imunizagoes



Controvérsias em imunizagdes 2021

Celso Granato
Médico Infectologista e Patologista Clinico. Prof. Livre-docente
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo (EPM/Unifesp). Diretor Clinico do Grupo Fleury

Eduardo Jorge da Fonseca Lima
Pediatra. Membro do Departamento de Imunizacdes da
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). Representante Regional
da Sociedade Brasileira de Imuniza¢oes (SBIm) de Pernambuco

Eitan N Berezin
Professor titular de Pediatria da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Santa Casa de Siao Paulo. Chefe do setor de
Infectologia Pedidtrica da Santa Casa de Sao Paulo

Evelin Placido dos Santos
Mestre em Ciéncias da Satde pela Escola de Enfermagem da
Universidade de Sao Paulo. Enfermeira Coordenadora da Area
Técnicade Imunizagao do Projeto Xingu da Universidade Federal
de Sao Paulo (Unifesp). Presidente da Sociedade Brasileira de

Imunizagées — regional SP. Consultora independente

Isabella Ballalai
Pediatra. Vice-presidente da Sociedade Brasileira de
Imunizagdes (SBIm). Membro do Grupo Consultivo da
Vaccine Safety Net da Organizacio Mundial da Satde
(OMS). Presidente do Grupo de Trabalho em Imunizagées da
Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de Janeiro (SOPER])

José Eduardo Levi
Bidlogo. Doutor em Microbiologia. Coordenador de Pesquisa
e Desenvolvimento da Dasa. Pesquisador do Laboratério de
Virologia do Instituto de Medicina Tropical da Universidade
de Sao Paulo

Autores

Juarez Cunha
Pediatra. Intensivista pedidtrico. Presidente da Sociedade
Brasileira de Imunizacoes (SBIm) gestdes 2019/2020 e
2021/2022. Médico da Vigilincia em Sadde da Secretaria
Municipal de Satide de Porto Alegre

Julio Croda
Médico Infectologista da Fundagao Oswaldo Cruz, Campo
Grande, Mato Grosso do Sul. Professor da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul. Presidente da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical (SBMT)

Lily Yin Weckx
Professora-associada e Livre-docente da Disciplina de
Infectologia  Pedidtrica, Departamento de Pediatria
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Coordenadora

do Centro de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

(CRIE/Unifesp)

Marcela Aparecida Basilio

Enfermeira Obstetra. Especializada em imunizagao

Maria Cristina de Cunto Brandileone
Nucleo de Meningites, Pneumonias e Infec¢des Pneumocdécicas

do Centro de Bacteriologia, Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo

Mayra Martho Moura de Oliveira
Enfermeira. Doutoranda em Satide Coletiva pela Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp). Mestre em Tecnologia de
Imunobiolégicos pela Fiocruz. Gerente de Farmacovigilancia
do Instituto Butantan. Diretora da Sociedade Brasileira de

Imunizagdes

X



Controvérsias em imunizages 2021

Prof. Dr. Marco Aurélio Safadi
Professor Adjunto e Diretor do Departamento de Pediatria da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Siao Paulo.

Presidente do Departamento de Infectologia da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP)

Rosana Richtmann
Infectologista pelo Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Rui Moreira Braz
Ministério da Satde, Secretaria de Vigilincia em Saudde,
Departamento de Imunizagdes e Doencas Transmissiveis,
Coordenagao Geral do Programa Nacional de Imunizagoes

Xl

Introducao

uanto mais a ciéncia caminha, mais davidas e
controvérsias surgem, necessitando de novas in-
vestigagoes e respostas.

Na drea das imunizacoes nao é diferente. Embora as
ligdes aprendidas com o uso das vacinas em saide pa-
blica e individual sejam fartas, os avangos nio param,
e nio faltam questionamentos sobre novas estratégias e
abordagens preventivas.

Em tempos de pandemia da Covid-19, as vacinas,
mais uma vez, vém mostrando seu valor, sendo a prin-
cipal arma para enfrentamento da doenca.

Além do desenvolvimento das vacinas, atingir eleva-
das coberturas vacinais tem sido um grande desafio em
todo o mundo, e discutir estratégias para sua obten¢ao
¢ fundamental para o sucesso de qualquer programa de
imunizagoes.

Nosso jd tradicional Encontro de Controvérsias em
Imunizagoes contribui anualmente para esse debate.

Desejamos a todos uma 6tima leitura.

Os editores
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e beneficios

Rosana Richtmann

Com o intuito de abordar de maneira abrangen-
te o tema, dividirei a discussao em quatro pontos
essenciais:

1. Gestante precisa de vacina?

2. Gestante apresenta doenca grave?

3. Teoria a prdtica e dados de vacinagio em

gestantes.
4. O que conhecemos sobre eventos adversos

das vacinas na populagio de gestantes?

O beneficio de se vacinar as
gestantes

Em relagio a Covid, ji dispomos de dados norte-a-
mericanos mostrando que as gestantes nos Estados
Unidos da América (EUA) apresentam maior ne-
cessidade de internagio em unidade de terapia

intensiva (UTT), maior necessidade de ventilacio
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mecAnica e risco aumentado de evolugio para 6bito quando com-
paradas a grupo na mesma faixa etdria, nao gestantes.

Na mesma linha, os dados nacionais mostram que o ndmero
de 6bitos de gestantes brasileiras foi de 19,09/100.000, o que
corresponde a 11,5% de mortes por sindrome respiratdria aguda
grave (SRAG), sendo quase a totalidade relacionada 4 Covid-19.
(Ministério da Satdde, maio de 2021, Sistema de Informacio da
Vigilancia Epidemiolégica da Gripe, SIVEP-gripe). Nossa expe-
riéncia em um hospital de Sao Paulo revelou que, das 767 gestan-
tes atendidas na maternidade, 58% necessitaram de internacio
hospitalar e, destas, 22% de internacao na UTI. A taxa de ébito
foi extremamente baixa quando comparada com os dados nacio-
nais (apenas um 6bito na nossa amostra).

O grande desafio do manejo da doenga Covid-19 em gestantes
estd relacionado a limitagao do uso de drogas e de terapias como a
pronagio, que nio podem ser realizadas durante a gestacao.

Quando analisamos os niimeros em relagao a presenca de co-
morbidades e evolugio para casos graves, vemos que 58% das
gestantes com SRAG nio apresentavam qualquer fator de risco,
dai a conclusao inicial de que as gestantes necessitam ser vacina-
das, independentemente da condi¢io clinica (SIVEP-Gripe).

Segundo dados do Ministério da Sadde, um grande nimero de
gestantes brasileiras ji recebeu alguma dose de vacina Covid-19,

sendo a maioria da vacina de RNA mensageiro — Pfizer BioNTech.
Mas, afinal, as vacinas de Covid-19 sdo
seguras para as gestantes?

Em teoria, todas as vacinas Covid-19 siao consideradas INATTVADAS
e, portanto, SEGURAS; mas de que dados de vida real dispomos?

Vacinas Covid-19 em gestantes: riscos e beneficios

Em junho de 2021, publicagio do New England Journal
Medicine (NEJM), de Shimabukuro e colaboradores, mostrou
os dados preliminares de seguranca das vacinas genéticas (RNA
mensageiro) Phizer e Moderna para gestantes americanas. A im-
portancia destes dados estd relacionada a prevengio de Covid-19
e suas consequéncias nas gestantes e também na satide do recém-
-nascido, prevencio de prematuridade, entre outros desfechos.
Assim, segundo os sistemas de vigilincia de eventos adversos
americanos (VAERS e v-safe), foram acompanhadas, do ponto de
vista de seguranga, mais de 35 mil gestantes vacinadas, com idade
variando de 16 a 45 anos, e, desta amostragem, 872 j4 haviam
concluido a gestacao. De acordo com os resultados encontrados,
houve maior incidéncia de reagao vacinal local ou sistémica com
a segunda dose da vacina quando comparada com a primeira, fato
que também vemos na populagao geral com as vacinas de RNA
mensageiro. Reagdo mais comum foi dor local, fadiga, cefaleia e
mialgia, tanto com a vacina da Pfizer quanto com a da Moderna.

Em relagao a0 momento da gestagio e a tomada de vacina, a
maioria das gestantes recebeu a vacina entre 14 ¢ 28 semanas de
gestagdo, embora exista amostra importante em todas as fases.
Em relacio ao desfecho do produto da gestagdo, nao houve di-
ferenca na incidéncia de abortamento espontineo nem de ébito
fetal nas gestantes vacinadas em comparagio com os dados da
literatura. Do mesmo modo, em relagdo a frequéncia de prema-
turidade, retardo de crescimento intrauterino, anomalias con-
génitas e 6bito fetal, nao foram demonstradas diferencas entre
o esperado e o relatado na literatura. Esta foi a primeira publi-
cagdo que, felizmente, nos deu seguranga para dar continuidade
a indica¢do de vacinagdo para gestantes, independentemente da

fase da gestacao. Quando revisamos os dados brasileiros, vemos
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que, apds um caso de dbito relacionado a vacina de vetor viral,
ocorrido no Rio de Janeiro, de uma gestante com quadro de
sindrome de trombose trombocitopénica (inico caso registrado
no mundo), por questdo de seguranca foi interrompida a vaci-
nagio de gestantes com vacinas de vetor viral, por tempo inde-
terminado, e dada preferéncia a vacinas de RNA mensageiro ou
inativadas.

Assim, a recomendagdo nacional, com respaldo da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), da Sociedade Brasileira de
Imunizagdes (SBIm) e da Federagao Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo), é a seguinte:

* O uso de vacinas Covid-19 em gestantes com e sem comor-
bidades ou fatores de risco deve ocorrer independentemente
da indica¢ao médica, sendo apenas necessdria, se assim for
o desejo da gestante ou puérpera, a apresentagao do cartao
de pré-natal ou registro do nascimento da crianga.

* As gestantes e puérperas deverao ser imunizadas de acordo
com o cronograma do Programa Nacional de Imuniza¢oes
(PNI) do seu municipio, com vacinas Covid-19 que nao
contenham vetor viral, ou seja, CoronaVac e Pfizer.

* Gestantes e puérperas que jd tenham recebido a primeira
dose da vacina da AstraZeneca/Fiocruz poderio aguardar
o término do periodo da gestagdo e puerpério (até 45 dias
pos-parto) para receber a segunda dose da vacina ou optar
por tomar a segunda dose apds o intervalo habitual preco-
nizado, preferencialmente da vacina da Pfizer; nos locais
onde nio estiver disponivel, da CoronaVac.

* Mulheres em idade fértil que engravidarem apés a admi-
nistra¢ao da primeira dose da vacina AstraZeneca/Fiocruz

podem receber a segunda dose apds o intervalo habitual

Vacinas Covid-19 em gestantes: riscos e beneficios

preconizado, preferencialmente da vacina da Pfizer; nos lo-

cais onde nao estiver disponivel, da CoronaVac.
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diagnésticos de infeccao
pelo SARS-CoV-2

Celso Granato

Tendo passado cerca de um ano e meio desde a
descrigao dos primeiros casos de Covid-19 e da in-
fecgao pelo SARS-CoV-2, muito temos aprendido
com o desenvolvimento e o aprimoramento de téc-
nicas para o diagndstico da infec¢ao por este virus,
bem como com os critérios de avaliagao de respos-
tas vacinais.

Com base na experiéncia que haviamos adquirido
com o surto de influenza HIN1 em 2009, e tam-
bém considerando a descri¢io do sequenciamento
do genoma viral de SARS em 12 de janeiro de 2020,
partiu-se imediatamente para o desenvolvimento
de um teste de RT-PCR (reverse transcription—poly-
merase chain reaction) para a detec¢io de segmentos
do RNA viral que fossem relativamente constantes.
Essa técnica, como ¢ sabido, é altamente sensivel,
permitindo a detecgao de cerca de cinco copias de

virus na maioria dos protocolos. Da mesma forma, jd
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desde os primeiros modelos de protocolos partiu-se para o mode-
lo multiplex, em que vérios segmentos gendémicos sio focalizados
com o intuito de se evitar que mutagdes que certamente surgiriam
pudessem tornar o teste incapaz de detectd-las.

Dessa forma, os testes atualmente empregados nio apenas sao
capazes de detectar o genoma viral cerca de 24 a 48 horas antes
do aparecimento dos primeiros sinais/sintomas clinicos, como
também identificam todas as variantes até aqui descritas.

Entretanto, deve-se sempre ter em mente que hd vérios pro-
tocolos, todos chamados RT-PCR, com caracteristicas distintas
(alvos diferentes, enzimas amplificadoras variadas e modos de de-
tecgao diversos), o que faz com que a comparagio entre eles seja
problemdtica.

Além desse modelo mais “tradicional” de detecgao molecular,
surgiram outros semelhantes, ou seja, Nao exatamente iguais, tais
como o RT-PCR e o RI-LAMP (reverse transcription loop-media-
ted isothermal amplification), que tém a vantagem de ser isotér-
micos, isto é, nio exigem a ciclagem térmica necessdria a reagao
de RT-PCR - o que os torna mais rdpidos, porém discretamente
menos sensiveis (ao redor de 85-90% de sensibilidade relativa).

Além desses modelos de identificagio molecular, foram de-
senvolvidos testes para detecgao do antigeno da nucleoproteina
viral (NP). Eles se baseiam fundamentalmente na técnica de
imunocromatografia, semelhante a ji usada hd muitos anos para
detecgao do virus influenza, do VSR (virus sincicial respirat6-
rio), dos rotavirus e dos adenovirus. Forgosamente, eles nao tém a
mesma sensibilidade das técnicas moleculares, porém sio bastan-
te Uteis na medida em que sdo de execugao muito mais simples,

exigem muito menos infraestrutura para realizagio e, portanto,
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necessitam de pessoal e laboratério muito menos preparados para
sua execugao.

Grande parte dos assim chamados “testes de farmdcia” tém
esse desenho. Uma vez que detectam antigeno da nucleoproteina,
nao sofrem a “interferéncia” das variantes virais (que se localizam
na proteina spike). Obviamente eles tém sensibilidade bem infe-
rior e nao detectam situagdes em que a carga viral no RT-PCR
esteja abaixo de um Ct de 28, aproximadamente; tém valor pela
capilaridade que sua utilizagao permite e utilidade para diagnés-
tico de sintomdticos e rastreamento de contactantes.

Em outra vertente dos procedimentos laboratoriais, hd os tes-
tes para detecgdo de anticorpos, ou seja, a sorologia.

Inicialmente foram desenvolvidos testes cuja finalidade era
permitir o diagndstico mais tardio, uma vez que na fase inicial da
pandemia nio havia reagentes em quantidade suficiente para que
todos os individuos sintomdticos fossem testados. Assim, foram
submetidos aos testes moleculares apenas aqueles com quadros
clinicos mais intensos, graves, em geral internados em unidade de
terapia intensiva (UTI); a maioria das pessoas que tinha quadros
mais leves acabava ficando com diagnéstico provével, ou seja, sem
confirmacio.

Assim, a deteccao de anticorpos apds 15 dias, em média,
apds o quadro clinico (mesmo que frustro), permitia o diag-
néstico. Devido 4 menor variabilidade antigénica, esses testes
detectam anticorpos dirigidos contra a nucleoproteina viral e
tém o formato de Elisa (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay),
quimiluminescéncia ou eletroquimiluminescéncia, de forma
geral. Nao sao adequados para avaliagio da resposta vacinal, ex-
ceto para os casos de pessoas imunizadas com vacinas de virus

inativados, portanto “inteiros”.
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A seguir comegaram a surgir os testes que detectam anticorpos
dirigidos contra a proteina spike ou, mais especificamente ainda,
aqueles que detectam anticorpos dirigidos contra sua porgio ter-
minal — exatamente aquela que se liga no receptor celular ACE2
(RBD - ou receptor binding domain). Em principio, sao esses an-
ticorpos que teriam a capacidade de “inibir” a ligagao dos virus ao
receptor celular; portanto, quando foi utilizada a técnica de inibi-
¢ao desse efeito citopdtico em cultura de células, esses anticorpos
foram denominados “neutralizantes”.

Entretanto, essa técnica exige que os testes sejam realizados
em laboratérios de seguranca méxima, algo demasiadamente tra-
balhoso e impraticdvel, visto que a técnica deve ser empregada
em rotina de grandes volumes. Assim, foram feitas simulagoes
dessa atividade neutralizante usando-se as moléculas de RBD e
de ACE2 clonadas, simulando uma infeccio em cultura de cé-
lulas. Por essas caracteristicas, a Organizagio Mundial da Saide
(OMS) prefere usar o termo “anticorpos de liga¢ao”. Entretanto,
a experiéncia da literatura internacional, dos fabricantes de kizs
comerciais e nossa propria experiéncia tém mostrado que exis-
te forte aproximagio entre essas duas variedades de identificagao
de anticorpos, fazendo com que se possa inferir algum grau de
protegao por meio das técnicas de Elisa ou quimiluminescéncia
soroldgica para, de certa forma, avaliar “prote¢ao”.

Ainda assim, nio se propde o uso dessas técnicas no plano
populacional ou mesmo no individual, mesmo porque ainda nao
se sabe, nesse momento, quais os niveis de anticorpos necessarios
para se sugerir prote¢do nem claramente a durabilidade destes.
Os testes de avaliagao das diferentes vacinas em uso jd hd quase
um ano utilizam critérios clinicos e apenas em estudos mais aca-

démicos ou os realizados internamente pelas firmas produtoras
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das vacinas utilizam mais sistematicamente esses recursos. Uma
forma de se avaliar laboratorialmente a eficdcia vacinal seria a
comparacio de niveis e de duragio da detectabilidade de anticor-
pos medidos por essas técnicas que simulam a neutralizagio em
culturas de células.

Sabe-se também que a resposta imune contra virus tem im-
portante componente celular, ou seja de células T. Entretanto os
testes do tipo IGRA (interferon gamma release assay) estao apenas
agora sendo comercializados e ainda nao h4 critérios muito niti-

dos para a sua interpretagio.
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Marco Aurélio Safadi

Introducao

Um dos aspectos mais intrigantes da pandemia
causada pela Covid-19, presente em todo o mun-
do, consiste no fato de que criangas e adolescen-
tes apresentam em sua maioria formas clinicas le-
ves ou assintomdticas da doenca, com menor risco
de complicagdes, hospitalizagoes e 6bitos quando
comparado ao de adultos, em particular aqueles aci-
ma de 50 anos de idade.

Virias hipéteses foram formuladas para tentar
explicar esse fendmeno (expressio da enzima con-
versora da angiotensina tipo 2 [ECA-2]), que fun-
ciona como receptor da entrada do virus, exposi¢ao
recente a outros coronavirus (prote¢do cruzada, pe-
culiaridades da qualidade da resposta imune, entre
outros), porém as razoes ainda sdo incertas.
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Os estudos de soroprevaléncia populacionais por grupo etirio,
realizados recentemente, demonstram que as taxas encontradas
em criancas de 5 a 11 anos sdo similares as dos adolescentes e su-
periores as taxas de soroprevaléncia em adultos. Este achado con-
firma as evidéncias epidemiolédgicas que apontavam que criangas
e adolescentes sao expostos ao virus da mesma forma que adultos.
O papel das criangas na transmissao também j4 foi demonstrado
em diversos estudos, particularmente das criancas maiores, sendo
hoje reconhecidas como possiveis vetores de transmissao, mesmo

que eventualmente com menor relevincia que adultos.

Carga da Covid-19 em criangas e adolescentes
no Brasil

Até o inicio de dezembro de 2021, haviam sido confirmados no
Brasil aproximadamente 22 milhées de casos, 2 milhées e duzen-
tas mil hospitaliza¢oes e 617 mil ébitos por Covid-19.

Entre as hospitalizacoes por Covid-19, aproximadamente 34
mil foram notificadas entre criangas e adolescentes menores de
19 anos de idade. Entretanto, o dado que mais chama a atengao
e preocupa é que houve a confirmacio de mais de 2.500 mor-
tes atribuidas & Covid-19 neste grupo etdrio. Criangas acima de
5 anos e adolescentes representaram ~50% destas mortes. Entre
criangas e adolescentes hospitalizados por sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG) por Covid-19 no Brasil, a taxa de letalidade
foi de 7%.

Para se ter uma compreensio da importincia destes acha-
dos, nos Estados Unidos da América (EUA), entre marco de
2020 e maio de 2021, a Covid-NET identificou 3.106 criangas

e adolescentes de 0 a 17 anos hospitalizadas com infecgio pelo
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SARS-CoV-2. Aproximadamente 30% das criangas internadas
apresentaram Covid-19 grave e a taxa de letalidade entre as crian-
¢as internadas foi de apenas 0,5%. Outros dados entre criangas
hospitalizadas por Covid-19 nos EUA identificaram taxas de le-
talidade similares, em geral entre 0,5% e 2%.

Uma anélise das taxas de mortalidade (mortes por milhio)
atribuidas a3 Covid-19, até novembro de 2021, mostra indices
de aproximadamente 41 mortes por milhao entre criancas e ado-
lescentes no Brasil. Quando comparamos com outros paises, em
periodo similar, encontramos taxas de 11 mortes por milhao nos
EUA e 4,5 mortes por milhdo no Reino Unido, mais uma vez
destacando uma carga de doenga com maior gravidade neste gru-

po etdrio no nosso pais (Grafico 1).

Taxa de mortalidade (mortes/milhdo)

Brasil EUA Reino Unido

Taxa de mortalidade (mortes/milhao)

Grafico 1. Taxas de mortalidade entre criancas e adolescentes menores de 19 anos
associadas a Covid-19 no Brasil, EUA e Reino Unido.
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Como exercicio de comparagio com outras doengas associa-
das a mortes em criangas, calculamos as mortes causadas por al-
gumas das doencas passiveis de prevengio por vacinas no Brasil
(doen¢a meningocdcica, gastroenterite por rotavirus, influenza
no ano da pandemia por HIN1, hepatite A, varicela, meningite
pneumocdcica) nos anos que precederam a introdugdo das vaci-
nas contra estas doengas no Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI). Nenhuma destas doengas provocou niimero igual de mor-
tes a0 da Covid-19 em menores de 19 anos ao longo de um ano.

Além da SRAG causada pela Covid-19, foram notificados,
até o dia 27 de novembro de 2021, 2.435 casos suspeitos da
sindrome inflamatdria multissistémica pedidtrica (SIM-P), uma
outra apresentagao clinica potencialmente grave da doenga des-
crita em criangas e adolescentes. Deste total de casos notificados,
1.412 (58%) foram confirmados, resultando em 85 4bitos. As
informagées contidas no formuldrio de notificagio publicado
no Boletim Epidemioldgico do Ministério da Satide demonstram
que, além da febre, os sintomas mais comumente relatados nas
criangas com SIM-P foram os gastrointestinais (dor abdominal,
diarreia, nduseas ou vomitos), presentes em cerca de 83,5% (n =
1091) dos casos, rash cutineo em 55,0% (n = 719) dos pacien-
tes, conjuntivite em 39,5% (n = 516), alteragdes cardiacas em
59,2% (n = 774), hipotensao arterial ou choque em 35,5% (n
= 464) e alteragdes neuroldgicas, como cefaleia, irritabilidade,
confusio mental ou convulsio em 48,0% (n = 628) das criancas
acometidas. Cerca de 65,0% (n = 849) das criangas apresenta-
ram sintomas respiratérios, incluindo coriza, odinofagia, tosse,
dispneia ou queda da saturagio.

Aqui, mais uma vez, faz-se importante destacar o fato de que

no Brasil a experiéncia com os casos de SIM-P mostrou risco de

16

Vacinas Covid-19 em criancas e adolescentes

morte muito superior ao observado em outros paises. Entre as
criangas hospitalizadas por SIM-P, a necessidade de internagio
em unidade de terapia intensiva (UTI) ocorreu em 44,5% dos
casos ¢ a letalidade foi de 6% (cerca de 5 vezes superior a relatada
nos EUA). Entre os sobreviventes, sequelas cardiovasculares, res-
piratérias e neuroldgicas foram descritas. Em publica¢ao realizada
pelo grupo do Ministério da Satde em parceria com especialistas,
observa-se que 64% das criangas/adolescentes hospitalizados pela
SIM-P no Brasil tinham entre 1 e 9 anos de idade (mediana de
idade: 5 anos) e aproximadamente 75% dos casos tinham ocorri-
do em criangas sem relato de comorbidades prévias.

Um outro aspecto das consequéncias da Covid-19 é a chamada
Covid longa, ou seja, a persisténcia de sintomas com impacto nos
sistemas sensorial, neurolégico e cardiorrespiratério, bem como na
saide mental, associados & doenga meses apds a infec¢io ter ocor-
rido. Os resultados dos estudos de seguimento de criangas e ado-
lescentes acometidos pela Covid-19 ainda estdo em curso, com o
objetivo de fornecer evidéncias mais robustas sobre o real impacto
da Covid longa no grupo pedidtrico, mas evidentemente é mais
uma das faces da doenga que deve ser considerada nas andlises de

riscos associados 2 infecgio pelo SARS-CoV-2 em criangas.

Evidéncias de seguranca, imunogenicidade,
eficacia e efetividade da vacina BNT162b2
(Pfizer) em criancas e adolescentes

As criancas e os adolescentes, em funcio do menor risco de com-
plicagoes graves da Covid-19, foram definidos como nao priori-
tarios na ordem de distribui¢ao dos programas de imuniza¢ao em

todo o mundo. Entretanto, nos locais onde os grupos prioritérios
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j foram contemplados com a imunizagio, a progressao da vaci-
nagao para os adolescentes passa a ser um caminho desejével. Na
hierarquia de prioridade, decidiu-se vacinar inicialmente criangas
e adolescentes portadores de comorbidades e a seguir estender a

vacinagio as criangas e adolescentes sauddveis.

Vacina BNT162b2 (Pfizer)

A autorizacio de uso da vacina Pfizer em adolescentes foi baseada
em estudo de fase III, que incluiu 2.126 participantes de 12 a 15
anos. A maioria dos participantes era branca (85%), 90% dos
adolescentes eram naive para o SARS-CoV-2, e imunocompro-
metidos nio foram incluidos. Os participantes foram randomi-
zados em uma razdo de 1:1 para receber duas doses da vacina de
30 pg ou placebo, com 21 dias de intervalo. Na andlise de imu-
nogenicidade, a razao da média geométrica de anticorpos neutra-
lizantes apds a dose dois em participantes de 12 a 15 anos, em
relagao aos participantes de 16 a 25 anos, foi de 1,76 (intervalo
de confianga [IC] 95%, 1,47 a 2,10), cumprindo o critério de
nio inferioridade (limite inferior de IC 95% superior a 0,67).
Foi ainda possivel uma andlise de eficicia, com observagio de 16
casos, pelo menos 7 dias ap6s a segunda dose da vacinagio, todos
eles observados no grupo que recebeu placebo.

Em relagao a seguranca, foi verificado apés a implementacio
da vacinagio de adolescentes em diversos paises que existe um
risco raro da ocorréncia de miocardite/pericardite apds as vacinas
de RNAm, tanto com a Pfizer/BioNTech como com a Moderna,
mais comumente apos a segunda dose destas vacinas, dentro dos
primeiros dias apds a vacinagio e com maior risco em pessoas do

sexo masculino.
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Este achado motivou uma andlise conduzida pela ACIP
(Advisory Committee on Immunization Practices), érgao res-
ponsdvel pelas recomendagdes de vacinagio nos EUA, compa-
rando os riscos e os beneficios oferecidos pela imunizagio com
as vacinas de RNAm (Pfizer e Moderna) no contexto epidemio-
l6gico americano. A conclusio da ACIP foi de que os beneficios
da vacinagio (prevencao de casos, hospitalizagoes e mortes) deste
grupo etdrio superavam os riscos (ocorréncia de casos de miocar-
dite) em todos os grupos etdrios para os quais a vacinagao estd re-
comendada, tanto adolescentes como adultos jovens. Importante
se faz destacar que os casos de miocardite observados como even-
to adverso da vacina de RNAm para Covid-19 tém sido quase
sempre muito menos graves do que a miocardite na mesma faixa
etdria causada pela prépria Covid-19 e do que miocardites obser-
vadas apés outras causas, implicando menos dias de internacao
(em média 3 dias) e menor necessidade de admissao em unidades
de terapia intensiva.

Em estudo realizado no Canad4, um dos interessantes achados
foi a constata¢io da influéncia do intervalo entre as doses da vaci-
na no risco da ocorréncia da miocardite: intervalos entre as duas
doses da vacina BNT162b2 (Pfizer), de até 30 dias, mostraram
razdo de risco 5,5 vezes maior (IC 95% = 3,1-9,6) para a ocorrén-
cia de miocardite do que quando o intervalo era de pelo menos
56 dias. Este achado, junto com a consistente melhora da respos-
ta imune quando intervalos maiores do que 30 dias sao utilizados
com esta vacina, sustenta a recomendacio da implementacao de
programas de vacinagio com pelo menos oito semanas de inter-
valo entre as duas doses da imunizagio primdria.

Ap6s a introdugio da imunizagao de adolescentes com a vaci-
na BNT162b2 (Pfizer), diversos estudos de efetividade foram jd
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publicados, com dados de mundo real da experiéncia de uso da
vacina nos EUA, Israel e Reino Unido.

Estudo de coorte retrospectiva, realizado em Israel, estimou
a efetividade da vacina contra infecgdes por SARS-CoV-2 con-
firmadas laboratorialmente pelo exame PCR, entre adolescen-
tes de 12 a 15 anos vacinados com duas doses separadas por
21 dias. Os resultados foram consistentes, com demonstragao
de efetividade da vacina BNT162B2, 8-28 dias apds a segunda
dose, de 91,5% (IC 88,2%-93,9%). No periodo de seguimento
do estudo, nenhum dos adolescentes vacinados que se tornaram
SARS-CoV-2-positivos nos dias 1 a 28 apés a segunda dose da
vacina foi hospitalizado.

Nos EUA, apés a recomendagio de vacinagao de adolescen-
tes, estudo caso-controle conduzido em 16 estados entre 1° de
junho e 30 de setembro de 2021, a efetividade de duas doses da
vacina Pfizer/BioNTech contra a hospitalizagio por Covid-19
foi avaliada entre criancas e adolescentes de 12 a 18 anos. A
exemplo do que havia sido observado em Israel, a efetividade de
duas doses da vacina Pfizer/BioNTech contra hospitalizagio por
Covid-19 foi robusta, de 93% (IC 95% = 83%-97%), em um
periodo em que a variante Delta era protagonista das infec¢oes
nos EUA. Todos os 77 adolescentes internados em unidades de
terapia intensiva, todos os 29 adolescentes que foram conside-
rados como tendo Covid-19 grave e os dois ébitos registrados
ocorreram entre adolescentes niao vacinados. Em estudo reali-
zado nos EUA, a efetividade estimada de duas doses da vacina
Pfizer/BioNTech contra SIM-P foi de 91% (IC 95% = 78%-
97%). Entre os pacientes com SIM-P que necessitaram de su-

porte de vida, todos eram nao vacinados.
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Os estudos em criangas menores de 12 anos com a vacina de
RNAm da Pfizer tiveram inicialmente, na fase I, a defini¢ao de
concentragao da dose a ser utilizada. Para as criangas de 5 a 11
anos a dose escolhida para ser testada foi a de 10 pg (um tergo da
usada nos adolescentes e adultos), e para as criangas menores de 5
anos a dose escolhida foi a de 3 pg (um décimo da dose de adultos
e adolescentes). A vacina nesta apresentagio pedidtrica encontra-
-se autorizada para uso em criangas de 5 a 11 anos no Brasil.

Nos estudos de fases II/I11, uma vez definida a dose, os ob-
jetivos primdrios foram de avaliar seguranca, tolerabilidade e
imunogenicidade (resposta de anticorpos [AC] — por método de
immunobridging — ou seja, de demonstragao de nio inferiorida-
de da resposta de AC neutralizante 7 dias apds a segunda dose
em relagao ao grupo comparador, de 16 a 25 anos, onde houve
demonstragio de eficicia). Como objetivos secunddrios, entre
outros, foi estabelecida a investigagdo de eficdcia para prevengio
de doenca. Além disso estdo também avaliando eficicia contra
infeccio assintomdtica.

Neste estudo de fases II/III, os participantes foram aleato-
riamente randomizados em uma razao de 2:1 para receber duas
doses da vacina BNT162b2 na dosagem identificada durante o
estudo de fase I ou placebo. As respostas imunes um més apds a
segunda dose da vacina BNT162b2 foram comparadas com as
observadas em adolescentes e adultos de 16 a 25 anos do ensaio
pivotal com duas doses de 30 pg de BNT162b2. A eficdcia da
vacina Covid-19, 7 dias ou mais apds a segunda dose, foi tam-
bém avaliada.

No estudo, que incluiu 2.268 participantes de 5 a < 12 anos de
idade, apds duas doses da vacina BNT162b2, em uma apresenta-

¢ao com 10 pg (um tergo da utilizada em adolescentes e adultos),
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as criangas apresentaram resposta de anticorpos neutralizantes em
concentragdes similares as observadas em adolescentes e adultos
de 16 a 25 anos. Um més apéds a segunda dose, a razio média
geométrica de anticorpos neutralizantes em criangas de 5 a 11
anos sobre aqueles de 16 a 25 anos de idade foi de 1,04 (IC 95%
=0,93 a 1,18), atendendo ao critério de nio inferioridade.

Além disso, houve demonstragio de eficicia de 90,7% (IC
95% = 67,7 2 98,3%) para a prevencio da Covid-19 pelo menos
7 dias ap6s a segunda dose e em um periodo de aproximadamen-
te 2 a 3 meses. Nio foram observados, nestes estudos, eventos
adversos graves associados a vacinagio, com um perfil de reatoge-
nicidade favordvel. Os dados de farmacovigilancia reportados nos
EUA pelo sistema de vigilincia de eventos adversos (VAERS, do
inglés, vaccine adverse event reporting system) foram apresentados
recentemente em uma reuniao da ACIP. Neste relatério, os dados
disponibilizados apontam para a manutengio da avaliagao favo-
ravel a vacinagio dessas criangas.

Nos EUA, até a data de 9 de dezembro, 7.141.428 doses
da vacina pedidtrica da Pfizer jd tinham sido administradas em
criangas de 5 a 11 anos (5.126.642 destas como primeira dose
e 2.014.786 como segunda dose). A vacina demonstrou perfil
de reatogenicidade adequado, sendo a quase totalidade dos even-
tos adversos classificados como niao sérios (97%) caracterizados
basicamente por febre, dor de cabeca, vomitos, fadiga e inape-
téncia. As reagdes mais frequentemente relatadas foram leves a
moderadas em gravidade, na maioria das vezes no dia seguinte a
vacinagio — ligeiramente mais frequentes apds a segunda dose e
transitdrias na sua natureza.

Houve o relato de apenas oito casos de miocardite em mais de

sete milhdes de doses administradas (dois casos apds a primeira
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dose e seis casos apds a segunda dose), todos eles classificados
como de evolugao clinica favordvel. Estes dados preliminares
mostram, portanto, risco menor deste evento adverso comparado
ao risco previamente observado em adolescentes e adultos jovens

apds a vacinagao.

Vacina de virus inteiro, inativado (CoronaVac, do
laboratdrio Sinovac)

Existem publicados estudos de fases I e II com criangas e adoles-
centes de 3 a 17 anos, mostrando que, ap6s duas doses da vaci-
na CoronaVac (em duas concentragoes diferentes — 1,5 pg e 3,0
Hg), as taxas de soroconversao de anticorpos neutralizantes foram
superiores a 96%, sendo os titulos de anticorpos neutralizantes
induzidos com 3,0 pg superiores aqueles induzidos pela dose de
1,5 pg. Nas criangas e adolescentes de 3 a 17 anos que recebe-
ram duas doses com 3,0 pg, houve 100% de soroconversao, com
resposta de anticorpos neutralizantes em concentragoes (142,2)
nio inferiores as observadas em adultos de 18 a 59 anos (44,1) e
maiores de 60 anos (42,2), respectivamente.

Mais recentemente foram apresentados os dados de farmacovi-
gilancia de eventos adversos em criangas de 3 a 17 anos na China
e no Chile. Os dados do Chile, publicados na pdgina oficial do
Ministério da Saide daquele pais, informam que jd foram ad-
ministradas mais de trés milhoes de doses de vacina neste grupo
etdrio, com notificagao de 319 eventos adversos, correspondendo
a 0,01% das doses administradas — a maioria deles considerados
nao graves. Entre os eventos adversos classificados como graves, a
anafilaxia foi o mais frequente, reportada com uma taxa de 0,27

para cada 100.000 doses administradas, seguida de convulsoes,
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reportadas em uma taxa de 0,24 casos por 100.000 doses. Na
China, até o dia 5 de dezembro de 2021, mais de 211 milhées de
doses da vacina CoronaVac haviam sido administradas a popu-
lagao de 3 a 17 anos. Os eventos adversos da CoronaVac coleta-
dos entre a populagio de 3 a 17 anos na China caracterizaram-se
principalmente por rea¢oes nao graves (14.314 casos; propor¢ao
89,16%; taxa de notificagio 6,78 casos em 100.000 doses) com
apenas 550 consideradas graves (taxa de notificagao de 0,26 ca-
s0s/100.000 doses).

Foram também compartilhados dados preliminares de um es-
tudo de efetividade que estd sendo conduzido no Chile, e os resul-
tados, que incluiram andlises de efetividade para diversos desfe-
chos da Covid-19 em aproximadamente dois milhoes de criangas
de 6 a 16 anos de idade, mostraram que, apds 7 dias da segunda
dose da vacina, foi observada, em relacao as criangas nao vacina-
das, efetividade de 74,23% (IC 95% = 72,7-75,6) contra infec¢io
por SARS-CoV2, 74,12% (IC 95% = 72,3-75,7) contra
Covid-19 sintomdtica e 90,24% (IC 95% = 79,1-95,4) contra hos-
pitalizagao por Covid-19. Neste estudo nenhuma das criangas que
necessitaram de ingresso em UTI ou que morreram era vacinada
com CoronaVac. Importante destacar que estes resultados fo-
ram obtidos no periodo que precedeu a circulagio da variante
Omicron, sendo ainda desconhecida a efetividade das vacinas
inativadas contra esta.

Alguns paises, como a Argentina e o Chile, jd iniciaram a
vacinacio de criangas acima de trés anos, com vacinas de virus
inteiros inativada dos fabricantes chineses Sinopharm e Sinovac,
respectivamente. No Brasil a vacina estd autorizada para uso em

criangas de 6 anos ou mais, sem histérico de imunossupressao.
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Consideracgoes finais

Conforme demonstrado, a despeito do menor risco de com-
plicacoes da doenga em criangas quando comparado ao de aos
adultos, a carga da Covid-19 em crian¢as no Brasil estd longe
de ser negligencidvel, com taxas de letalidade e de mortalidade
associadas 2 doenga muito maiores que as registradas em outros
paises, merecendo um olhar diferenciado e cauteloso por parte
das autoridades responsdveis pelas politicas de sadde piblica no
nosso Pais.

A menor gravidade da Covid-19 em criangas quando compa-
rada com adultos fez com que, infelizmente, houvesse uma subes-
timagao da sua real carga neste grupo etdrio. Os estudos com as
vacinas de RNAm (BN'T162b2) da Pfizer e a vacina CoronaVac
demonstraram que a doenga e suas complicagoes sao passiveis de
prevengio, inclusive em adolescentes e criangas. Aumentar o uni-
verso de vacinados oferece, além da protecio direta da vacina,
possibilidade de redugao das taxas de transmissao do virus e das
oportunidades de surgimento de variantes. Os eventos adversos
relatados tanto nos estudos clinicos como nos dados de farmaco-
vigilincia de mundo real ocorrem de forma rara e em frequéncia
substancialmente menor que os beneficios da vacinagao.

Os critérios para introdugio de uma vacina em um progra-
ma de imuniza¢des nio se resumem a prevengio das mortes
relacionadas a doenca contra a qual se deseja uma intervencao.
Conforme salientado no texto, influenza, diarreia por rotavirus,
varicela, hepatite A, meningite meningocdcica, entre outras doen-
¢as, faziam menos vitimas ao longo de um ano do que a Covid-19
em pediatria, e ndo hesitamos em incorporar em programas de

saide publica vacinas para a prevenc¢ao destas doengas e de suas
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complicagbes. Vacina-se para prevenir hospitalizagdes, sequelas,
uso de antibidticos, visitas aos servigos de satide, ocupagio de lei-
tos em UTI, entre outros. Além de tudo isso, a vacinagao propicia
aos vacinados a reducio do risco de transmissiao do virus, con-
tribuindo para a diminui¢io de sua circula¢io na comunidade.
Existem justificativas éticas, epidemioldgicas, sanitdrias e de sat-
de publica para a vacinacio da populagao pedidtrica.

A presenga de uma variante como a Omicron, com maior
transmissibilidade, mesmo levando em conta sua menor se-
veridade, torna grupos nao vacinados (como criangas) mais
fragilizados ao risco da infecgdo e de suas complicagdes, con-
forme vem sendo observado em outros paises com presenga
desta variante. Neste contexto epidemioldgico, a ampliacao
do beneficio da vacinagdo a este grupo etdrio é uma prioridade

em nosso pais.
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Sorologia pds-vacinagao
contra Covid-19: ha
alguma indicacao?

José Eduardo Levi

A resposta simples a pergunta do titulo ¢ nao. Até
0 presente momento, os 6rgaos regulatérios, como
U.S. FDA (U.S. Food and Drug Administration) e
Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria)
contraindicam expressamente a realizagio de um
teste sorolégico apds a vacinagao contra o SARS-
-CoV-2 como eventual indicativo de prote¢io. No
entanto, tais testes sao regularmente oferecidos por
laboratérios clinicos e bastante utilizados inclusive
por profissionais de satde.

A busca por um correlato laboratorial de prote-
a0, seja pds-vacina ou pés-doenga (ou ambos), é
importante e poderd contribuir com o uso racional
dos imunizantes. Embora nio seja pritica comum
na vacinologia, existem exemplos de testes que for-
necem um correlato de protegio, como o teste de
anti-HBs quantitativo e a vacina hepatite B. Nesse

caso, quando o valor deste marcador estd acima de
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10 mUI/mL, entende-se que o individuo estd protegido da infec-
a0, podendo-se atingir tais niveis na infec¢do natural também.

Na realidade, em todos os estudos de vacinas Covid-19 em-
prega-se algum teste laboratorial na tentativa de se estabelecer
um correlato de protegdo, ou a0 menos avaliar a resposta imune
da maneira mais evidente, que é a produgio de anticorpos con-
tra o antigeno vacinal. Mas apenas a medida da quantidade de
anticorpos ¢ obviamente insuficiente, ji que a simples presenca
destes nao se relaciona com prote¢ao em muitas infecgoes virais.
Por exemplo, praticamente 100% dos individuos infectados
pelo HIV apresentam anticorpos anti-HIV e, se nao tratados,
a grande maioria vird a desenvolver Aids (sindrome da imu-
nodeficiéncia humana). Portanto, faz-se necessdrio qualificar os
anticorpos produzidos, pelo menos iz vitro.

O teste mais aceito e utilizado para tal finalidade é o de
neutralizagido, em suas diferentes vertentes. De forma resu-
mida, é necessdria uma linhagem celular suscetivel a infeccao
pelo agente investigado e uma cepa viral que reconhecidamen-
te infecte esta linhagem, levando a producio significativa do
virus em cultura. Faz-se entao a incubac¢io do virus com o soro
do vacinado em diferentes concentragdes e, sempre se compa-
rando com padrdes negativo (suscetivel) e positivo (imune e
protetivo), obtém-se um percentual de prote¢ao em relacao ao
soro empregado como controle positivo. No caso da Covid-19,
estes testes sdo intensamente empregados, por exemplo, para
se avaliar a protegao contra as variantes de atengdo e preocu-
pagao do SARS-CoV-2, uma vez que as vacinas de primeira
geragdo foram todas desenhadas usando-se como protétipo o
virus da sequéncia original de Wuhan. No entanto, estes testes

de neutralizagao sio bastante trabalhosos e, quando realizados
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com virus vivos sé6 podem ser executados em laboratérios que
possuam nivel de biosseguranca 3, restringindo muito o aces-
so a esta metodologia. O virus vivo pode ser substituido por
pseudovirus, que nio tem risco infeccioso, mas ainda assim o
método é bastante complexo e custoso.

Como alternativa, recentemente foi desenvolvido um ensaio
que procura mimetizar a etapa critica do processo infeccioso
pelo SARS-CoV-2, que ¢ a ligagio do dominio de ligacio da
proteina de superficie S viral (receptor binding domain) ao re-
ceptor celular, a enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2).
Na auséncia do anticorpo, estas duas moléculas sintéticas, pre-
sentes no ensaio, se ligam com alta afinidade. Na presenca de
anticorpos provenientes da amostra de soro/plasma do paciente
em andlise, esta ligacdo é bloqueada, e o percentual de inibigao,
mensurado. Embora artificial, estudos clinicos mostram que
este ensaio tem boa correlagio com protegio clinica e tem sido
utilizado na rotina laboratorial diagndstica.

Ao longo de 2020, os testes sorolégicos para SARS-CoV-2
foram sendo desenvolvidos e aprimorados com o objetivo de se
diagnosticar exposi¢do prévia ou recente ao virus. Sabe-se que
a proteina S do spike viral é a mais imunogénica e reconhecida
pelo sistema imune humano. Desta maneira, a S ou suas subu-
nidades sdo utilizadas na maioria dos ensaios imunoenzimdticos
e imunocromatogréficos (testes ripidos), detectando anticorpos
de ligacio (binding antibodies), assim denominados para ser di-
ferenciados dos neutralizantes. Quando a opgao é por um en-
saio de subunidade, utiliza-se como antigeno o dominio RBD.

Na pritica diagndstica estes ensaios algumas vezes tém sido
oferecidos como sendo de “anticorpos neutralizantes”, tratan-

do-se obviamente de uma simplifica¢io, ou mesmo de um erro,
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deliberado ou inconsciente, jd que o que se mede é meramente
a presenca de anticorpos que reconhecem a proteina S ou RBD,
mas nao se avalia a capacidade destes anticorpos de neutralizar
a infeccao viral.

No entanto, estudos teéricos, valendo-se dos dados publi-
cados de eficicia das vacinas em uso, conseguiram demonstrar
que tanto os percentuais de neutralizagio iz vitro quanto os
titulos normalizados de IgG anti-S tém boa correlagio com a
protec¢do verificada in vivo, permitindo que possam ser ado-
tados como bons correlatos de protegao. Evidente que medir
apenas anticorpos anti-S nao fornece uma informagio com-
pleta da resposta imune, havendo tanto anticorpos neutrali-
zantes cujos epitopos nio estdo na proteina S como também
epitopos de neutraliza¢do na regiao N-terminal da proteina S,
que ndo estdo inclusos nos testes de formato anti-S1/RBD.

Ainda assim, empregando-se uma normalizagao baseada
nos titulos verificados com os plasmas de pacientes convales-
centes dos préprios estudos de fase II/I11, observa-se excelente
correlagdo dos niveis de IgG anti-S ou anti-SI/RBD com as
respectivas eficdcias vacinais. A recente disponibilizacio de um
soro-padrio da Organizagao Mundial da Sadde (OMS), com
titulos informados em unidades internacionais/mL e a deter-
minag¢do dos valores em unidades arbitrdrias de anticorpos de
ligacao (titulos estes associados aos percentuais de eficicia va-
cinal), deve permitir, em futuro préximo, o surgimento de
um correlato laboratorial universal de protegao, acelerando as
avaliacoes dos imunizantes de segunda geragio e fornecendo
parAmetros confidveis para o uso desta informagao na rotina

clinica e laboratorial.
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conjugada: protegem
contra Covid-19?

Juarez Cunha

Introducgao

Em 2020, no primeiro ano da pandemia de
Covid-19 e enquanto nio tinhamos vacinas espe-
cificas liberadas para a prote¢io do SARS-CoV-2,
surgiram hipéteses de que outras vacinas poderiam
proteger contra a doenca.

Isso se baseava em evidéncias observadas an-
teriormente de que, além da protegio contra mi-
crorganismos especificos, vacinas poderiam indu-
zir efeitos heterélogos ou nio especificos (NE).
Especulava-se a possibilidade de que vacinas ate-
nuadas, como BCG, triplice viral e pélio oral, po-
deriam oferecer protegio para a Covid-19, efeito
também chamado off-targer.

Os mecanismos imunoldgicos que medeiam os
NE incluem os efeitos dos linfécitos heterdlogos e

a indugao da meméria imune inata. A imunidade
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inata induz a regulacio funcional de longo prazo das células por
meio da reprogramagio epigenética e metabdlica.

A memoria imunoldgica é uma caracteristica definidora do
sistema imunoldgico adquirido, mas a ativagao do sistema imu-
nolégico inato também pode resultar em maior capacidade de
resposta aos gatilhos subsequentes. Este processo foi denominado
“imunidade treinada”, uma memoria imune inata de fato.

Além das vacinas jd citadas, outras estavam sendo consideradas
potencialmente benéficas para prevengio ou melhoria do prog-
néstico da Covid-19, como influenza e pneumocécicas. Essas
duas, além de reduzirem a carga de doengas respiratérias virais
e bacterianas individualmente, desafogariam o sistema de sadde,
facilitariam o diagnéstico diferencial com outras doengas respira-
térias e poderiam, como efeito NE, proteger contra a Covid-19.

Virios artigos foram publicados ainda em 2020 e no inicio de
2021, discutindo nio s6 as bases tedricas dessa possibilidade, mas

tentando evidenciar essa prote¢ao indireta na vida real.

Vacinas gripe e pneumocédcicas e
Covid-19

Em estudo caso-controle iraniano, realizado entre 261 profissio-
nais da sadde, Massoudi e colaboradores demonstraram que a va-
cina influenza da temporada 2019 poderia ter tido uma associa-
¢ao protetora significativa contra Covid-19 entre os profissionais
de satide que participaram do estudo.

Debisarun e colaboradores, na Holanda, observaram que a
vacina influenza quadrivalente inativada, temporada 2019/2020,
poderia induzir respostas de imunidade treinada contra SARS-

CoV-2 - o que resultaria em protegao relativa contra a Covid-19.
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Entre profissionais de um grande hospital académico, redugoes
de risco relativo de 37% e 49% foram observadas apds a vaci-
na¢io contra influenza durante a primeira e segunda ondas da
Covid-19, respectivamente.

Em estudo observacional retrospectivo com dados de 53.752
pacientes hospitalizados por Covid-19 no Brasil entre 1° de janeiro
e 23 junho de 2020, Fink e colaboradores demonstraram que
pacientes com Covid-19 e com vacinagdo para influenza recente
apresentaram resultados de sadde significativamente melhores do
que nao vacinados. Individuos vacinados contra a gripe recente-
mente apresentaram, em média, 7% menos chances de necessitar
de tratamento de terapia intensiva (IC 95%: 0,87 a 0,98), 17%
menos chances de suporte respiratério invasivo (IC 95%: 0,77
a 0,88) e 16% menos chances de morte (IC 95%: 0,78 a 0,90).
Concluiram os estudiosos que os efeitos benéficos off-rarger da
vacinagao contra a gripe por meio de respostas imunes inatas trei-
nadas parecem plausiveis e precisam ser mais explorados, aconse-
lhando a promocao em larga escala de aplicacio de vacinas gripe,
especialmente em populagdes com alto risco de progressao da
doenga Covid-19 grave.

Em Israel, um estudo de base populacional com 715.164 pro-
fissionais da satide, Green e colaboradores concluiram que: (1)
administrar a vacina gripe antes da sazonalidade reduz a carga da
influenza e a ampla circulagio de cepas do virus; (2) vacinagio
¢ critica em cendrios de surtos ou mesmo aumento da incidén-
cia de infecgoes tanto por influenza quanto por SARS-CoV-2.
Ressaltam ainda que taxas reduzidas de Covid-19 também po-
dem ser esperadas.

Marin-Herndndez, avaliando dados publicos disponiveis

da Itdlia, encontrou correlagio negativa moderada a forte (r =
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-.5874, n = 21, P = .0051) onde havia taxas de vacinagio in-
fluenza mais altas, tendo ocorrido menos mortes por Covid-19.
Como a vacinagio para influenza é encorajada para ajudar a re-
duzir a hospitalizagio e para ajudar no diagndstico diferencial de
dificuldade respiratéria de adultos mediada por virus, também
existiriam beneficios da vacinagio contra influenza em regioes
com infec¢ao por SARS-CoV-2.
Um estudo ecoldgico de Zanettini, com base em dados de sau-
de populacionais (municipais) dos Estados Unidos da América
(EUA) sobre vacina gripe e morte por Covid-19 em pessoas com
65 anos ou mais até 14 de dezembro de 2020, mostrou que hd
redugao das taxas de mortalidade por Covid-19 associada a maior
cobertura vacinal contra influenza na popula¢io idosa. Para cada
10% a mais da cobertura no grupo etdrio, foi observada dimi-
nui¢io de 5% do niimero de dbitos, sugerindo potencial efeito
protetor da vacina influenza contra a mortalidade por Covid-19
em idosos, o que justiﬁcaria mais pesquisas para investigar os me-
canismos subjacentes.
Conlon e grupo, no Michigan, avaliaram em julho de 2020
mais de 27 mil pacientes com testes laboratoriais positivos para
Covid-19 e, comparando os dados daqueles que receberam vaci-
na influenza com os que nio receberam, encontraram:
* Teste positivo para Covid-19 reduzido (razao de probabili-
dade 0,76, IC 95%: 0,68-0,86; P < 0,001).

* Menor necessidade de ventilagio mecinica (razao de pro-
babilidade, 0,45, IC 95%: 0,27-0,78; P = 0,004).

* Menor tempo de internagdo hospitalar (razio de probabili-
dade, 0,76, IC 95%: 0,65-0,89; P < 0,001).

Concluiram entio que a vacinagio contra influenza estd as-

sociada a diminui¢do do teste positivo para Covid-19 e permite
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melhores resultados clinicos, devendo ser promovida essa pratica
para reduzir a carga de Covid-19.

Em estudo exploratdrio, Pawlowski e colaboradores, também
nos EUA, analisaram os registros de vacinagao de 137.037 indi-
viduos com PCR (polimerase chain reaction) para SARS-CoV-2.
Dezoito vacinas com registro de administragao nos ultimos 1, 2
e 5 anos (poliomielite, Hib, SCR, varicela, pneumocécica conju-
gada 13-valente, gripe, hepatite A e hepatite B) foram associadas
a taxas diminuidas de infec¢ao por SARS-CoV-2. Os resultados
se mantiveram mesmo apds o ajuste para incidéncia geogréfica e
taxas de teste de SARS-CoV-2, dados demogrificos, comorbida-
des e niimero de outras vacinagoes. Como conclusio, o estudo
identifica que vacinas jd existentes podem ser candidatas promis-
soras para pesquisa pré-clinica e ensaios clinicos randomizados
para ajudar a combater a Covid-19.

Outras vacinas também exploradas nesse sentido foram as
pneumocdcicas. Root-Bernstein descreve em artigo potencial
reatividade cruzada, especificamente entre as proteinas do SARS-
-CoV-2, com o CRM197 e as proteinas pneumococicas PspA,
PsaA e PspC. Essa reatividade cruzada seria consistente com es-
tudos epidemiolégicos que sugerem efeito protetor da vacinagio
pneumocdcica contra SARS-CoV-2.

Lewnard e colaboradores, nos EUA, em estudo observacional
avaliando 531.033 adultos de mar¢o a julho de 2020 (3.677 deles
com Covid-19), observaram que, apds o ajuste para fatores de ris-
co e outras exposicoes, adultos com idade > 65 anos que haviam
recebido a VPC13 e uso de antibiético prévio apresentaram me-
nor incidéncia de diagnéstico de Covid-19, hospitalizagio e mor-
te, sugerindo intera¢do entre o pneumococo ¢ o SARS-CoV-2.

Concluindo, sao necessdrios esforgos para entender a relevincia
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da infec¢do bacteriana na infecgao viral ou na patogenicidade,
tanto no contexto da pandemia de Covid-19 quanto para outros
patdgenos virais importantes, como VSR e influenza.

Nunes e colaboradores, em um ensaio clinico randomizado
duplo-cego controlado por placebo sobre a eficicia de uma vacina
pneumocdcica conjugada 9-valente (VPC9), realizado na Africa
do Sul, observaram que entre as criancas que vivem sem HIV e
que receberam VPC9 houve incidéncia 64,0% (IC 95%: 22,9%
a 83,2%) menor de hospitalizagdes por pneumonia associada a
Covid-19 em comparagao com aqueles que haviam recebido pla-
cebo. Os dados sugerem que as infec¢des por S. pneumoniae po-
dem ter um papel no desenvolvimento da pneumonia associada a
Covid-19 e que a VPC pode prevenir a hospitaliza¢io pedidtrica
associada a Covid-19, sugerindo que essa estratégia preventiva
possa ser explorada na pandemia atual.

Em revisio retrospectiva, realizada por Patwardhan e Ohler,
da Universidade de Missouri, Columbia, EUA, em uma coorte
de populagao mista abaixo de 20 anos de idade, os pacientes que
receberam a vacina gripe sazonal na atual temporada e vacinas
pneumocdcicas foram menos propensos a desenvolver infecgoes
sintomdticas e graves pela Covid-19. Concluiram que a vacina
influenza sazonal e vacinagio pneumocdcica podem ter valor pro-
tetor em casos sintomdticos de Covid-19 pedidtricos. Sugerem
que a major incidéncia de Covid-19 em populagbes minoritdrias
também pode refletir sua baixa taxa de vacinagao influenza e/ou
pneumocdcica, além das desigualdades de satide.

Thindwa e colaboradores, em revisao da literatura, sugerem que
manter a vacinagio contra gripe sazonal e vacinagao pneumocécica

polissacaridica 23-valente, em altas coberturas, tem o potencial de
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nio apenas reduzir a carga das doengas-alvo, mas também de pre-

venir morbimortalidade relacionada 4 Covid-19.

Coberturas vacinais

Se comentamos até agora sobre os possiveis beneficios ampliados
das vacinas gripe e pneumocdcica, nao podemos deixar de falar
sobre uma situacdo que nos preocupa — e muito. Infelizmente,
por diversos fatores, nos tltimos anos tem sido observada, mun-
dialmente, queda nas coberturas vacinais (CV). Isso ¢ relatado
para todas as vacinas de todas as faixas etdrias. Tanto que, em
2019, esses nimeros levaram a Organizagao Mundial da Saide
(OMS) a fazer um alerta sobre a hesitagao em vacinar, que po-
deria significar atraso em aceitar ou recusa das vacinas recomen-
dadas, mesmo havendo disponibilidade nos servicos de sadde.
Este comportamento é considerado uma das 10 ameagas para a
satde publica mundial. Durante a pandemia, esses nimeros cai-
ram mais ainda, deixando nossa populagio exposta e vulnerdvel a

vérias outras doengas imunopreveniveis.

Conclusoes

A imunidade inata “treinada”, relatada e observada com vdrias va-
cinas nao deve ser descartada como uma possibilidade de levar a
alguma protegao para a Covid-19. Antes de termos vacinas espe-
cificas para Covid-19, essas hipSteses foram bastante exploradas.

Apesar de esses estudos demonstrarem possivel prote¢ao das
vacinas influenza e pneumocdcicas contra a doenga, ainda sao
necessdrias mais evidéncias cientificas para termos uma posi¢io

definitiva.
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Muitos fatores de confusio podem impactar no resultado dos
estudos apresentados: situagio de sadde, comorbidades, fatores
socioecondmicos, acesso a rede de saide e as vacinas, carga da
Covid-19 em que foram realizados, comportamentos sociais e
culturais, adesao as medidas nao farmacolégicas, entre outros.

As vacinas influenza e pneumocdcicas, independentemente da
faixa etdria em que sao utilizadas, tém impacto importantissimo
na promogao da satde da populagao, diminuindo a morbimorta-
lidade tanto por gripe como pela doenga pneumocécica. Durante
a pandemia, essa prote¢ao direta se torna ainda mais estratégica
e fundamental.

O uso das vacinas influenza e pneumocdcicas deve sempre ser
estimulado, seguindo-se as recomendagées do Programa Nacional
de Imunizagoes (PNI) e das sociedades cientificas.

Baixas coberturas vacinais em geral tém sido observadas no
Brasil ¢ no mundo nos dltimos anos, inclusive nas campanhas
de vacinagio contra a gripe. E urgente definirmos estratégias que
visem a melhorar esses resultados.

As vacinas especificas Covid-19, junto com as medidas nio
farmacoldgicas, com certeza sao as melhores ferramentas de que

dispomos para a prevengao da doenga.
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Eventos tromboembdlicos
e miocardite apos vacinas
Covid-19: qual o risco?

Lily Yin Weckx

Em dezembro de 2020, apenas um ano apés o pri-
meiro relato de uma pneumonia de causa até entio
desconhecida e cujo agente, identificado como um
coronavirus (SARS-CoV-2), levou a uma pandemia
sem precedentes, foram licenciadas as primeiras
vacinas contra a Covid-19 para uso emergencial.
Apesar da rapidez, todas as etapas de desenvolvi-
mento clinico foram cumpridas e o licenciamento
se deu baseado nos estudos de eficicia e seguranca.
Até julho de 2021, mais de 3,5 bilhoes de doses
da vacina haviam sido aplicadas em 180 paises.
Entretanto, no periodo pés-licenciamento, com o
uso da vacina em larga escala, foram identificados
dois eventos adversos raros associados as vacinas
Covid-19: sindrome de trombose com trombocito-

penia e miocardite/pericardite, discutidos a seguir.
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Sindrome de trombose com
trombocitopenia (STT)

A sindrome de trombose com trombocitopenia (STT) emergiu
como um evento relatado quase que exclusivamente por indivi-
duos vacinados com vacinas de vetor viral de adenovirus, tanto
da Oxford/AstraZeneca (ChAdOx-1 nCoV-19), que utiliza ade-
novirus de chimpanzé nio replicante, como da vacina da Janssen,
que utiliza o adenovirus humano 26 (Ad26.COV2.S). O mesmo
nao ocorreu com as vacinas de RNAm. Nenhum caso foi relatado
com a vacina da Pfizer/BioNTech e houve apenas um provavel
caso apés a vacina da Moderna.

Os relatos de STT comegaram a aparecer em final de fevereiro
de 2021, na Europa, apds o uso da vacina ChAdOx-1 e, poste-
riormente, nos Estados Unidos da América (EUA), com a vaci-
na da Janssen. Apés extensa investigacdo, as agéncias reguladoras
MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,
Reino Unido), EMA (European Medicines Agency, Europa) e
U.S. FDA (U.S. Food and Drug Administration, EUA) conclui-
ram se tratar de evento extremamente raro e que os beneficios da
vacinagdo superam os riscos de raros eventos adversos.

Em abril de 2021, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria) solicitou a inclusio do evento STT na bula da vacina
da Oxford/Astrazeneca/Fiocruz como “Adverténcia e Precaucio”,
mantendo a recomendacio do uso da vacina. No Brasil, até entao,
com mais de quatro milhoes de doses administradas dessa vacina,
foi registrado um total de 47 casos suspeitos de eventos adversos
tromboembodlicos, sendo apenas um associado a trombocitopenia.

A incidéncia do evento adverso STT ¢é de aproximadamente
1 caso para cada 100.000 vacinados, ou seja, de 0,001%. As
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incidéncias variam entre 0,5 e 6,8/100.000, dependendo de ida-
de, sexo e distribuicao geogrifica.

Ocorre geralmente nos primeiros 30 dias, mais frequentemente
entre 4 a 20 dias ap6s a vacinaglo, a grande maioria ap6s a primei-
ra dose. Acomete principalmente pessoas abaixo de 60 anos, de
ambos os sexos. Nos primeiros relatos, havia predominio de casos
em mulheres mais jovens, mas poderia se tratar de um viés, por ter
mais mulheres que homens vacinados no inicio das campanhas de
vacinagao.

Nos casos relatados, a trombose frequentemente ocorre em
locais nio usuais. As formas clinicas mais frequentemente repor-
tadas foram de trombose de seio venoso cerebral, mas h4 relatos
de trombose de veias intra-abdominais, tromboembolismo pul-
monar e tromboses arteriais. Pode ocorrer sangramento de forma
significativa e inesperada. Alguns casos fatais foram relatados.

Nos achados laboratoriais, a presenca de autoanticorpos contra o
fator plaquetdrio 4 (anti-PF4), similar aqueles encontrados em pa-
cientes com trombocitopenia induzida por heparina, define o caso.
Habitualmente os niveis de D-dimero estio muito elevados (acima
de 2.000) e os niveis de fibrinogénio baixos. A sindrome sempre vem

acompanhada de plaquetopenia, com plaquetas < 150.000/mm?.

Sinais clinicos de alerta (dentro de 30 dias da vacinagao)
* Sintomas neuroldgicos: cefaleia intensa e persistente,
visdo turva, hemiparesias
* Dispneia, dor tordcica
* Dor abdominal persistente
* Edema em membros inferiores
* DPetéquias

O Sangue nas fCZCS € outros sangramentos
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Manejo em casos suspeitos de trombose com
trombocitopenia (STT)
* Nao utilizar heparina, inclusive em flushes
* Nao realizar transfusio de plaquetas. Discutir em caso de
necessidade de intervengoes cirargicas/procedimentos ou
na presenca de hemorragia grave, preferencialmente apds
ou concomitantemente a utilizagao de imunoglobulina
* Imunoglobulina endovenosa na dose de 1 g/kg/dia, por
um a dois dias, especialmente em casos de tromboses
graves ou com plaquetopenia intensa (menor que 30.000)
* Corticosteroides
* Anticoagulantes orais nio baseados em heparina
como inibidores diretos do fator Xa (por exemplo:
rivaroxabana, apixabana, edoxabana) ou inibidores
diretos da trombina (por exemplo dabigatrana)
Diagnéstico — defini¢ao de caso de STT
* Trombose venosa ou arterial aguda, confirmada por
imagem e plaquetopenia
* Plaquetopenia: contagem de plaquetas menor que
150.000/mm?®
* Anticorpos antifator plaquetdrio 4 positivo (anti-PF4)

Contraindicacoes

Para individuos que apresentaram STT apés a primeira dose de
uma vacina com vetor viral, estd contraindicada a segunda dose ou
doses de refor¢o com vacinas com a mesma plataforma. Também,
as vacinas Covid-19 baseadas em vetor viral sio contraindicadas
para pessoas que tenham apresentado quadro anterior de trom-

bocitopenia induzida pela heparina.
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Nao hd evidéncias de fator de risco de base para a ocorréncia de
STT. A condigio é rara e acredita-se ser uma reacio idiossincré-
tica relacionada a resposta imune a vacina de vetor viral. Assim,
nao constituem contraindica¢oes possuir histérico de trombose
anterior, diagndstico de trombofilia e uso de anticoncepcional.

Ap6s relato de um caso grave de STT em uma gestante brasi-
leira, a Anvisa e o Ministério da Sadde passaram a contraindicar

a vacina para gestantes € puérperas.

Miocardite e pericardite
ap6s vacina Covid-19

Em dezembro de 2020, a U.S. FDA aprovou o uso emergencial
da vacina com a plataforma de RNA mensageiro (RNAm) contra
Covid-19 da Phizer/BioNTech para individuos > 16 anos, ¢ da
Moderna para > 18 anos. Ambas as vacinas sio recomendadas,
atualmente, em um esquema de duas doses com intervalo de 21
dias (Pfizer/BioNTech) ou 28 dias (Moderna). Em maio, a U.S.
FDA ampliou a aprovagao do uso da vacina Phizer/BioNTech
para adolescentes de 12 a 15 anos.
Com o uso das vacinas de RNAm (Pfizer/Moderna), comecou
a ser descrita uma série de casos de miocardite em alguns paises,
como EUA, Itdlia e Israel, predominantemente em homens jo-
vens e apds a segunda dose:
e Marshall et al. (EUA): 7 adolescentes do sexo masculino,
de 14 al9 anos, 4 dias apds 22 dose.
* Rosner et al. (EUA): 5 homens de 19-39 anos, 4 dias apds
a 22 dose; 1 homem de 24 anos, 7 dias apds 12 dose.
e Larson et al. (EUA e Itdlia): 8 homens de 22-56 anos, 4

dias apds a 22 dose.
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¢ Ministério da Satde de Israel: 148 casos de miocardite 30
dias apds vacina de RNAm, em mais de 5 milhées de va-
cinados. Homens jovens entre 16-30 anos apds a 22 dose.

Evolugao benigna.

A miocardite aguda ¢ uma inflamacio do musculo cardiaco;
se acompanhada de pericardite, uma inflamacao do pericérdio (a
membrana que envolve o cora¢io), ¢ denominada miopericardi-
te. A miocardite estd mais comumente associada a infec¢ao viral,
incluindo a infecgao pelo SARS-CoV-2. Raramente, pode ocor-
rer apds vacinagio. A miocardite ocorre mais comumente no sexo
masculino, em lactentes, adolescentes e adultos jovens. O risco
de miocardite pds-infecgao pelo SARS-CoV-2 é 100 vezes maior

que apos as vacinas Covid-19.

Clinica

A apresentagdo clinica e a gravidade podem variar, sendo
os sintomas mais comuns dor tordcica, dispneia ou palpi-
tagdes, mas outros podem estar presentes, principalmente
nas criangas menores, como irritabilidade, inapeténcia e ta-
quipneia. Na miocardite nao relacionada 2 Covid-19 ou a
vacinagao contra Covid-19, ocorre recuperagio espontinea
em > 80% dos casos, embora nos pacientes hospitalizados
aproximadamente 4-5% tenham risco de morte ou trans-
plante cardiaco no primeiro ano apés o diagndstico. Na
miocardite apds a vacina RNAm, a evolugio é boa, havendo
recuperagido completa em > 90% dos casos, com risco de

morte muito baixo.
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Diagndstico

A avaliagio diagndstica se baseia em critérios que incluem au-
mento nos niveis de troponina, alteragées no eletrocardiograma,
ecocardiograma ou ressonincia magnética do coragio.

Os mecanismos provéveis que levariam a inflamacio e a lesao
do miocdrdio ap6s a vacina RNAm contra a Covid-19 seriam mi-
metismo molecular, onde anticorpos produzidos contra a glicopro-
teina spike da superficie do SARS-CoV-2 reagiriam de forma cruza-
da contra proteinas contréteis do masculo cardiaco, além de haver
ainda fatores genéticos e hormonais. A maior incidéncia de mio-
cardite no sexo masculino pode estar associada a diferengas hormo-
nais, jd que a testosterona pode inibir células imunes anti-inflama-
térias e estimular a resposta T helper 1 mais intensa; o estrégeno,
por sua vez, tem efeito inibitdrio sobre células T pré-inflamatérias.

O Comité Assessor de Praticas de Imunizacao (ACIP, Advisory
Committee on Immunization Practices), dos EUA, revisou as no-
tificagoes de miocardite antes e apds o licenciamento das vaci-
nas de RNAm, e foram verificados 1.226 relatos de miocardite
ap6s a vacinagao de 29 de dezembro de 2020 a 11 de junho de
2021, com aproximadamente 296 milhoes de doses das vacinas
de RNAm administradas nos EUA, sendo 52 milhées em indi-
viduos de 12 a 29 anos. A idade média dos pacientes foi de 26
anos; o inicio dos sintomas ocorreu cerca de 3 dias ap6s vacinagao
(90% dentro de 7 dias); a proporgao foi de 3 homens : 1 mulher
no geral, e se < 30 anos, a proporgdo é de 10 homens : 1 mulher;
76% dos casos ocorreram ap6s a segunda dose, com 96% de hos-
pitalizagao, boa evolugio e zero 6bito.

O ACIP concluiu que os beneficios da vacinagao contra a

Covid-19 com a plataforma de RNAm claramente superam os
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riscos de casos de miocardite, que tém sido raros e com evolugio
usualmente benigna. Assim, manteve a recomendacio da vacina-

¢ao para o grupo de adolescentes e adultos jovens.
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Para uma adequada resposta imune, entre outros
fatores, ¢ essencial administrar uma vacina potente
e que proteja o paciente vacinado.

Todos aqueles que manuseiam vacinas e diluentes
devem conhecer a sensibilidade & temperatura e as
temperaturas de armazenamento e distribuicao reco-
mendadas de cada produto, uma vez que a poténcia
da vacina pode ser perdida e nao ser recuperada.

Para proteger esses produtos de danos, deve-se
compreender como evitar o congelamento, o calor
e a exposicdo a luz. Com algumas excegdes, as va-
cinas devem ser armazenadas entre +2°C ¢ +8°C.
Por serem produtos termossensiveis, a temperatura
a que as vacinas sao expostas ¢, sem ddvida, o prin-
cipal fator que interfere na qualidade do produto
ap6s seu envasamento pelo produtor. Garantir a es-
tabilidade da temperatura ao longo de todo o pro-
cesso de transporte e armazenamento ¢ um desafio

que muitas vezes nao recebe a devida importincia.
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Cadeia de frio é o processo logistico da rede de frio para
conservacio dos imunobioldgicos, desde o laboratério produtor
até o usudrio, incluindo as etapas de recebimento, armazenamen-
to, distribuicio e transporte, de forma oportuna e eficiente, asse-

gurando a preservagido de suas caracteristicas originais (Figura 1).

Laboratério
produtor

|

Sala de vacinas Recebimento

4

Transporte Armazenamento

Distribuicdo

Figura 1. Cadeia de frio: da producéo a administraco.

A alteracao da temperatura de conservagio pode compro-
meter a poténcia da vacina, e esse controle é um processo muito

desafiador, uma vez que a alteragio das caracteristicas fisicas da
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vacina geralmente indica alteragio do produto, mas sua auséncia
nao indica normalidade. Além disso, nio existe teste simples, rd-
pido e confidvel para determinar se uma vacina sofreu alteragao
ap0s exposi¢do A temperatura acima ou abaixo do seu limite reco-
menddvel de tolerAncia.

Na auséncia de indicadores confidveis da qualidade de
uma vacina, resta impor um controle rigoroso das condigoes
de transporte e armazenamento. Os dois elementos essen-
ciais da rede de frio que garantem a poténcia dos imunobio-
légicos desde o momento da produ¢io até o momento da
aplica¢io sio:

1. Pessoas qualificadas para gerenciar armazenamento, trans-

porte, distribui¢io e procedimentos; e

2. Equipamentos confidveis para armazenamento, transporte
e distribuicao.

Entre os principais equipamentos e instrumentos previstos na

cadeia de frio dos imunobioldgicos, encontram-se:

e Cémaras refrigeradas que operam na faixa entre +2°C e
+8°C.

e Freezers cientificos utilizados para o armazenamento de va-
cinas em temperaturas negativas.

e Camaras frias positivas e negativas, equipamentos de in-
fraestrutura utilizados nas instincias que armazenam maio-
res quantidades de imunobioldgicos e por periodos mais
prolongados.

* Instrumentos para medi¢io de temperatura.

* Condicionador de ar, utilizado para climatizagio dos
ambientes.

* Grupo gerador de energia aplicado as situagoes emergen-

ciais para suprimento de energia elétrica.
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X AstraZeneca/ Vacina Covid-19 multidose data de fabricaéo, mL, intervalo temperatura de
melhor temperaturas mais altas; o congelamento, no entanto, Fiocruz (recombinante) emtemperaturade | entredosesde | T
(5 doses) 2°Ca8C 12 semanas 7(adt
afeta sua imunogenicidade e favorece a ocorréncia de eventos ad-
VEISOS apos a vacinacao (Quadros le 2) ’ AstraZeneca/ 6 meses a partir da 2doses de 0,5
) . . Frasco-ampola . : 6 horas em
Fiocruz/ Vacina Covid-19 A data de fabricacao, mL, intervalo
: ; ; Sérum Institute | (recombinante) multidose em temperatura de entre doses de temperatura de
Quadro 1. Diferentes plataformas para vacinas Covid-19 k (10 doses) o - oo 2°Ca 8%
of India 2°Ca8C 12 semanas
Vacinas Vacinas de : . i
> . Vacinas de vetores | Vacinas de RNA Vacina Covid-19 | Frasco-ampola 6 mesesa pqrtlr~d a 2 do§es de05 6 horas em
de virus subunidades . . AstraZeneca - ; data de fabricacdo, em | mL, intervalo
S . virais mensageiro COVAX (ChAdOX1-S) | multidose — entre dosesde | tEMPeratura de
inativados proteicas (recombinante) | (10 doses) p o 2°Ca 8
de2°Ca 8°C 12 semanas
Utilizam Pela recombinacdo | Utilizam virus humanos | O segmento do RNA 4 meses e meio
tecnologia classica | genética do virus ou de outros animais, mensageiro do virus, temperatura de +2°C
de fabricagao, SARS-CoV-2, replicantes ou néo, capaz de codificar a a+8°C (atualizacio 6 horas apds
por meio da qual utlllzam-sle como vetores ‘?e pro.duAga'o da protfema Vacina C9V|d—19 Vetor viral (ndo | Frasco multidose | em 14/06/2021); 24 Dose (nica de aabertura
uma grande nanoparticulas da genes que codificama | antigénica (proteina (recombinante) — A R do frasco em
. ) X * , . 3 replicante) (5 doses) meses a temperatura | 0,5 mL
quantidade de proteina spike (S) do | producéo da proteina Spike), é encapsulado em Janssen de-25°Ca-15°C. Apés temperatura de
virus é produzida | virus recombinante | antigénica (no caso, a nanoparticulas lipidicas. descongelada n.éo 2°Ca8°C
em cultura de SARS-CoV-2 proteina do SARS- Estas vacinas estimulam recongelar '
células, sendo ou uma parte CoV-2). as células humanas a
posteriormente | dessa proteina Uma vez inoculadas, produzirem a proteina Vacina Covid-19 | RNA Frasco multidose | No mdximo 1 més 2doses 6 horas apds
inativadas por denominada estas vacinas estimulam | Spike, que por sua vez (RNAm) mensageiro | (6 doses) atemperatura de (03mLcada) | adiluicioem
procedimentos dominio de ligacdo | as células humanas estimula a resposta (Comirnaty) +2°Ca+8°Caté 14 | comintervalo | temperatura de
fisicos ou ao receptor (RDB). a produzir a proteina imune especifica. Esta dias (2 semanas) maior ouigual | 2°Ca8°C
quimicos. Os fragmentos do Spike, que, por sua vez, |tecnologia permite a temperatura de-25°C | a21dias
Geralmente sdo | virus desencadeiam | estimulardo a resposta | produgdo de volumes a-15°C; durante todaa | (de preferéncia
vacinas segurase | uma respostaimune |imune especifica. O importantes de vacinas, validade (9 meses), em | 3 semanas)
imunogénicas, sem expor o corpo | vetor viral funciona mas utiliza uma freezer e ultrabaixa
pois os virus ao virus inteiro. como um transportador | tecnologia totalmente temperatura (-80°Ca
inativados nao Requer adjuvantes | do material genético do | nova e nunca antes -60°C)
possuem a para indugdo de uma | virus-alvo, ou seja, é um | utilizada ou licenciada
capacidade de resposta imune mais | vetor indcuo, incapaz em vacinas para uso em
replicagéo robusta de causar doengas larga escala
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Particularidades de armazenamento da
vacina Comirnaty Pfizer

Diferentemente das demais vacinas Covid-19, a Comirnaty
Phizer requer conservagio em congelador a uma temperatura en-
tre -90°C e -60°C por até 9 meses.

Os frascos fechados podem ser armazenados e transportados
de -25°C a -15°C por um tnico periodo de até duas semanas e

podem retornar de -90°C a -60°C.

Frasco descongelado

* Uma vez retirado do congelador, o frasco fechado da vacina
pode ser conservado por um periodo de até um més, a uma
temperatura entre 2°C e 8°C.

* Durante este prazo a uma temperatura entre 2°C e 8°C,
pode ser utilizado um periodo de até 12 horas para o
transporte.

* Antes da utilizagdo, o frasco fechado da vacina pode ser
mantido por um periodo de até duas horas a uma tempe-
ratura de até 30°C.

* Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada

novamente.
Diluicao
* 1,8 mL solugao injetdvel de cloreto de sédio 0,9%.
* Uma seringa de 3 ou 5 mL.
* Agulha de calibre 0,8 x 25 mm.

* A vacina diluida deve apresentar-se como uma dispersao

esbranquicada, sem particulas visiveis. Deve-se descartar a
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vacina diluida se for observada presenca de particulas ou
descoloracao.
* Registrar a data e a hora da vacina apés diluida.

* A solugao deve ser usada em até 6 horas.

Como isso impacta no dia a dia da
sala de vacina?

O funcionamento correto da rede de frio, em todas as etapas,
¢ essencial para que se preservem as caracteristicas iniciais e os
principios ativos das vacinas até serem administradas — condigao
indispensdvel para garantir imunidade a todos que as recebam.
Ao percorrermos as instincias da rede de frio, percebemos que
a base que sustenta todo o processo ¢ a manutengao da tempera-
tura, dentro de pardmetros preconizados, condicao essencial para

se preservar a eficdcia dos produtos imunobiolégicos.

Responsabilidades da equipe

* Dispor de um refrigerador adequado para a armazenagem
das vacinas.

e Designar um profissional habilitado/capacitado para ser
responsdvel pela gestao das vacinas.

* Adotar politicas de capacitagio permanente, assegurando
que todas as pessoas envolvidas no transporte, armazena-
mento e administracdo de vacinas estejam capacitadas na
gestdo de imunobioldgicos.

e Realizar supervisao periédica nos equipamentos, atentan-
do-se para a forma de armazenamento das vacinas.

e Elaborar protocolos/procedimento  operacional-padrao

(POP) para armazenamento, remanejamento ou suspensao
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do uso de vacinas, conforme as recomendagdes do Programa

Nacional de Imunizagoes (PNI).

Consideragoes finais

A equipe precisa estar preparada e bastante envolvida para garan-
tir a correta conservagao das vacinas. O grande desafio com as va-
cinas Covid-19 sio as diferencas entre elas, o que preocupa, pois
pode haver confusdes por parte dos profissionais. Sem duvidas,
o maior desafio é preparar a equipe para uma vacina que possui
especificidades muito diferentes das usualmente utilizadas.
Ainda hd muito para aprendermos em relagao a estabilidade
dessas vacinas e, portanto, precisamos manter os profissionais
atualizados quanto aos tempos de validade, conservagio e tempe-
ratura de cada produto, para que possamos reduzir a0 méximo os
erros relacionados a cadeia de frio e, consequentemente, perda de

eficicia dessas vacinas.
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Introducao

No Brasil, as coberturas vacinais (CV) de rotina
para as vacinas do calenddrio da crianga, até anos
bem recentes, figuravam entre aquelas mais eleva-
das quando comparadas as CV em outros paises.
Poucos paises no mundo ofertam um ndmero tao
expressivo de vacinas. Atribuem-se esses resultados
a0 sucesso do Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI), integrante do Sistema Unico de Satde
(SUS), que na sua trajetéria de 48 anos de exis-
téncia adquiriu a conflan¢a da populagao. O PNI
¢ considerado um programa de satide publica con-
solidado, de grande credibilidade e de reconheci-
da importincia por seu dinamismo e efetividade,
incorporando ao programa rotineiro de vacinagao
novos produtos, em particular a partir da segunda
metade da década de 2000.
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Entretanto, os dados mais recentes de CV mostraram que
nos ultimos anos decresceram progressivamente os indices al-
cangados, intensificando-se esta queda em 2020 — coincidindo
com a ocorréncia da pandemia da Covid-19, que trouxe mu-
dangas importantes nas rotinas da populagio e dos servigos de
satde, que impactaram na vacinagao, como a recomendacio de
isolamento social no propésito de mitigar os riscos de transmis-
sao da doenga, o que limitou a ida da populagio aos postos de
vacinagao.

O calendério de vacinagao da crianca vigente em 2021 ¢
composto de um elenco de 15 vacinas ofertadas de maneira
universal. O esquema primdrio de vacinagio possui oito va-
cinas indicadas no primeiro ano de vida: BCG, hepatite B,
penta (DTP/ HB/Hib); meningocécica C, pneumocdcica
10-valente, febre amarela, rotavirus e poliomielite; e trés no
segundo ano de vida: sarampo, rubéola e caxumba (triplice
viral); sarampo, rubéola, caxumba e varicela (tetra viral); e he-
patite A. Outras quatro vacinas sio indicadas como doses de
refor¢os também no segundo ano: refor¢o das vacinas pneu-
mocécica 10-valente; meningocécica C; poliomielite; difteria,
tétano e coqueluche (DTP).

O cumprimento do calenddrio bdsico de vacinagio até os 15
meses de vida, se forem seguidas as recomendagoes da simulta-
neidade na administragao das doses em cada visita aos postos de
vacinagio, requer pelo menos nove comparecimentos aos ser-
vicos de saude, finalizando todo o esquema vacinal na décima
visita, indicada aos quatro anos de idade.

A queda nas taxas de coberturas vacinais para as vacinas da
crianga se constitui importante causa de preocupagio e tem

sido motivo de inquieta¢des por parte de organismos nacionais
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e internacionais envolvidos com essa temdtica, tendo em vis-
ta os riscos de impactar de forma negativa o atual perfil epi-
demiolégico alcangado pelo sucesso no controle das doengas
imunopreveniveis.

O agravamento das CV, em virtude da pandemia de
Covid-19, requer dos governos e da sociedade a busca de es-
tratégias para enfrentamento da situagdo que possam reverter
o cendrio atual; por isso, é importante discutir o quadro atual
das coberturas vacinais no Brasil e como enfrentar o desafio da
vacinagido de rotina em tempos de pandemia de Covid-19 para

reverter o cendrio de queda nos indices alcangados.

Método

Foi realizada uma andlise descritiva das coberturas vacinais so-
bre vacinas que compdem o calenddrio nacional de vacinagao da
crianca menor de 1 ano e de 1 ano de idade, e coberturas das
vacinas difteria, tétano (dT) e difteria, tétano e pertussis acelular
(dTpa) em gestantes.

Foram analisados os indicadores de CV para as vacinas do ca-
lenddrio da crianga no contexto nacional e a homogeneidade de
coberturas nos 5.570 municipios por tipo de vacinas no periodo
de 2015 a 2020. No propésito de avaliar a concentragao de dreas
com extremos de coberturas (< 50% e > 100%) e tomando-se
por base o ano de 2020, analisaram-se as CV no contexto dos
municipios definindo-se para a andlise os estratos < 50%; entre
50% < meta; e CV entre a meta e 100%, ressaltando-se que foi
estabelecida pelo PNI meta de 90% para as vacinas BCG e rota-

virus € 95% para as demais vacinas.
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Para o cdlculo do indicador da CV foi utilizado no numera-
dor o niimero de doses que completam o esquema vacinal para
cada uma das vacinas analisadas e no denominador a popula-
¢ao-alvo: nos menores de um ano de idade foram analisadas as
CV das vacinas Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), dose tnica
(DU); dose de hepatite B em criangas até 30 dias de vida —
HepB < 30 dias (D + D1); segundas doses (D2) das vacinas ro-
tavirus humano, pneumocdcica 10-valente, meningocdcica C;
terceiras doses (D3) das vacinas poliomielite (oral atenuada +
inativada); vacina contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B
e Haemophilus Influenza B — penta (DTP/HB/Hib).

Para a crianca de um ano de idade, foram analisadas as CV
com a D1 e D2 da vacina triplice viral (sarampo, rubéola e
caxumba), incluindo para o cdlculo desta dose (D2) as DU da
vacina tetraviral (sarampo, rubéola, caxumba e varicela); CV
com dose de refor¢o 1 (ref 1) da vacina poliomielite (oral ate-
nuada + inativada); dose de ref 1 da vacina difteria, tétano e
coqueluche (DTP). Em gestantes foram analisadas as CV com
esquema completo utilizando dT/dTpa e propor¢io (%) de ges-
tantes vacinadas com pelo menos uma dose da vacina dTpa.
Também compéem o numerador, para o cdlculo de cada vacina,
as doses que completam o esquema vacinal de vacinas adminis-
tradas nos servicos privados, com componentes semelhantes aos
da vacinas do calenddrio nacional de vacinagio publico, que
informam dados de vacinagao para o Sistema de Informagao
do PNI (SIPNI), como a hexavalente, pentavalente inativada,
meningocdcica ACWY e a penta inativada. Em gestantes foram
analisadas as CV com esquema vacinal completo utilizando dT/
dTpa e a proporgao (%) de gestantes vacinadas com pelo menos

uma dose da vacina dTpa.
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Comp6s o denominador do célculo de CV em menores de
1 ano de idade, 1 ano e gestantes, em cada ano, o nimero de
nascimentos do dltimo ano disponivel na base de dados nacio-
nal do Sistema de Informacio sobre Nascidos Vivos (Sinasc), do
Ministério da Satde (MS). Consideraram-se como parimetro
metas estabelecidas de CV para cada vacina: 90% para as vaci-
nas BCG e rotavirus e 95% para as demais analisadas.

Foi avaliada a variagdo das CV antes e durante a pande-
mia de Covid-19, medida pelo incremento nos indices de CV
em 2019, como referéncia o ano de 2015, no qual as CV se
mantiveram com melhores indices, acima de 90%. Em segui-
da estimou-se o incremento em 2020, ano pandémico, como
referéncia o ano de 2019. O cdlculo do incremento foi feito
em percentual compondo o numerador, a CV posterior dividi-
da pela CV anterior, multiplicando-se por 100 e subtraindo-se
de 100. Expressa a varia¢do pontual positiva ou negativa dos
indices de CV.

Analisou-se ainda a tendéncia mensal no nimero de doses
aplicadas que completam o esquema vacinal de cinco das va-
cinas indicadas do nascimento aos 12 meses de vida: BCG e
HepB < 30 dias (ao nascer); pneumocécica 10 (aos 4 meses);
penta e poliomielite (aos 6 meses) e D1 de triplice viral (aos
12 meses), em 2020, comparando-se com a média mensal de
doses aplicadas de cada uma dessas vacinas no periodo de 2017
a 2019, pré-pandemia, avaliando o “impacto” da pandemia no
registro mensal de doses. Também foi analisado o ndmero de
doses do esquema vacinal contra poliomielite e penta (DTP/
Hib/HB) nos anos de 2015 a 2020, a diferenca no nimero de

D1 e D3 e estimada a taxa de abandono de vacinagio para cada
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vacina e ano tendo como pardmetros os indices < 5% (baixa), <
10% (média) e = 10% (alta).

Os dados para a anilise sio secunddrios, extraidos do
SIPNI, tabulados e disponibilizados no sitio eletrénico do
Departamento de Informdtica do Sistema Unico de Satde,
DATASUS, em http://sipni.datasus.gov.br (tabnetBD). Foram
agregados em planilhas e apresentados em tabelas e graficos, uti-
lizando aplicativo Excel da Microsoft Office, versio 10, e ma-
peadas as CV pelo aplicativo livre Tabwin 415, disponibilizado
pelo DATASUS.

Resultados e discussao

No periodo de 2015 a 2020, as CV refletiram o decréscimo
anual nos indices alcangados para a maioria das vacinas do
calenddrio das criancas menores de um ano de idade. A va-
cina BCG mostrou melhor desempenho quando comparada
as demais CV de outras vacinas neste grupo-alvo e tempo
analisados. Porém, a despeito do decréscimo nos indices,
mantiveram-se acima da meta (90%) até o ano de 2019, com
oscilagdes no periodo, caindo de 105% (2015) para 73,5%
(2020).

A vacina hepatite B, em crian¢as com até 30 dias de vida,
apresentou CV abaixo de 95% em todo o periodo, com di-
ferengas em pontos percentuais superiores a 10% em cada
ano, em relacao aos indices de CV da BCG, exceto em 2018,
apesar da recomendagido de vacinagdo simultdnea. A CV para
a HepB < 30 dias mais elevada foi de 90,9% em 2015, cain-
do para 63,2% em 2020. As demais vacinas, notadamente a

partir do ano de 2016, oscilaram entre coberturas de 70%
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e 90% (abaixo de 95%), excluindo-se as vacinas rotavirus e
pneumocécica 10-valente (pneumo-10), em 2018, quando
atingiram indices de 91% e 95%, nessa mesma ordem.

Para as vacinas indicadas a criancas de um ano de idade,
o melhor desempenho foi observado com a primeira dose
(D1) da vacina triplice viral, para a qual, em 2015 e 2016,
as CV foram 96% e 95%, respectivamente. Nos anos se-
guintes oscilaram, em queda, entre 92,6% (2017) e 79%
(2020). Com a segunda dose (D2), a exce¢ao do ano de
2019, que alcancou 81%, as CV de triplice viral estiveram
abaixo de 80%.

As CV com primeiras doses de refor¢o das vacinas pneu-
mo-10 e meningo C conjugada foram mais elevadas, atingin-
do em torno de 85%, comparadas as CV com primeiras do-
ses de refor¢o da DTP e poliomielite, que estiveram abaixo
de 80% recomendadas simultaneamente aos 12 e 15 meses,
nessa sequéncia.

Em relacio as gestantes, as CV com esquema vacinal com-
pleto (D2 + Refor¢o) com as vacinas contendo componente
difteria e tétano (dupla adulto) e triplice bacteriana acelu-
lar (difteria, tétano e pertussis acelular — dT/dTpa) ficaram
abaixo de 50% no periodo, com variagdo entre 45,6% (2015)
e 22,4% (2020) das gestantes completamente vacinadas.

A andlise sobre a propor¢ao de gestantes vacinadas com
pelo menos uma dose da vacina dTpa mostrou que os indi-
ces estiveram mais elevados, porém, aquém da meta de 95%,
com variagdo de 33,8% a 63,2% em 2016 € 2019, nessa mes-
ma ordem (Tabela 1).
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Tabela 1. Coberturas vacinais por tipo de vacinas e grupo, Brasil, 2015 a 2020*

) ) Coberturas vacinais
Tipo de vacina/grupo-alvo
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

BCG 105,1 95,6 98,0 | 99,7 | 86,7 | 738
Hepatite B <30 dias 90,9 81,7 85,9 88,4 78,6 63,4
Rotavirus 95,3 89,0 85,1 913 | 854 | 771

<1anode - =

idade Meningocdcica C 98,2 91,7 87,4 88,5 87,4 78,4
Penta (DTP/Hib/HB) 96,3 89,3 842 | 885 | 708 | 77,0
Pneumocdcica 10 94,2 95,0 92,1 95,3 89,1 81,1
Poliomielite 98,3 84,4 84,7 89,5 84,2 76,0
Hepatite A 97,1 71,6 789 | 82,7 | 850 | 750
Pneumocdcica 10 (10 ref) 88,4 84,1 76,3 82,0 83,5 71,3
Meningocdcica C (1° ref) 87,9 93,9 786 | 80,2 | 858 | 758

: d;zz e poliomielite (1 ref) 845 | 744 | 736 | 728 | 746 | 683
DTP (1° ref) 85,8 64,3 724 73,3 57.1 76,1
Triplice Viral D1 96,1 95,4 86,2 92,6 93,1 79,5
Triplice Viral D2 799 76,7 72,9 76,9 81,5 62,8
dT/dTpa 45,6 31,5 34,7 45,0 45,0 224

Gestante
dTpa 45,0 33,8 42,4 60,2 63,2 45,5

Fonte: sipni.datasus.gov.br. Destaque em vermelho para CV < 90% BCG e rotavirus e < 95% demais vacinas.
*Dados preliminares em 24/09/2021.

Comparando a vacina¢io de rotina no periodo pré e duran-
te a pandemia de Covid-19, verificou-se que pontualmente, no
ano de 2019, comparado a 2015 (periodo anterior & pandemia),
houve queda nas coberturas para todas as vacinas do calendério
da crianga. Destacaram-se com maior percentual as CV da penta,
com decréscimo de 26,5%, e da vacina BCG, com 17,5%. Para
as vacinas ofertadas as criangas de um ano de idade, destacou-se
a CV de primeira dose de refor¢o da vacina DTD, que teve queda
de 33,5%. Ressalta-se a CV da vacina dTpa em gestante, que teve
incremento de 40% em 2019 comparado ao ano de 2015.

Dados do ano de 2020, quando j4 estava instalada a pande-
mia de Covid-19, comparados com os indices de CV em 2019,

mostraram incremento de 8,9% e de 33,3% nas CV das vacinas
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penta (menor de 1 ano) e do primeiro refor¢o da vacina DTP
(1 ano de idade). Para as demais vacinas houve decréscimo, com
queda entre 50% na CV de dT/dTpa com esquema completo
em gestantes ¢ 8,5% na cobertura de primeiro refor¢o da vacina
poliomielite em 1 ano de idade.

No ano pandémico de 2020 foi intensificado o processo de
queda nas CV. Por exemplo, para a vacina BCG, em 2019, com-
parada a 2015, a CV teve queda de 17%. Em 2020, para esta
vacina, comparada a 2019, a CV caiu 14%, ou seja, a queda no
ano inicial da pandemia esteve com valores relativamente préxi-
mos aos de um intervalo de quatro anos. No entanto, nao houve
um padrio definido para o conjunto de vacinas. A CV da vacina
dTpa em gestantes que cresceu 50% em 2019 comparada a 2015,
caiu 28% em 2020 comparada a 2019. Em relagdo a vacina dT/
dTpa (esquema completo), houve decréscimo nos dois momen-
tos, com diferentes intensidades, 1,2% em 2019 em rela¢io a
2015 e 50% em 2020 em relacio a 2019 (Grafico 1).
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Grafico 1. Variacdo (%) nas coberturas vacinais de rotina por grupo-alvo e tipo de
vacina em periodos pré e durante a pandemia de Covid-19, Brasil, 2015 a 2020*

Fonte: elaborada com dados extraidos de http://sipni.datasus.gov.br.
*Dados preliminares em 24/09/2021
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Coberturas vacinais por Unidades Federativas (UF)

Nas UE as CV para as vacinas da crianga tiveram queda nos in-
dices em 2020 comparados ao ano de 2019. A vacina BCG regis-
trou coberturas acima (90%) em 12 UF em 2019, com varia¢io
de 115% em Roraima (RR) a 78% na Bahia (BA). Em 2020,
somente RR e o Distrito Federal (DF) atingiram coberturas ade-
quadas, destacando-se que, apesar disso, houve redugio de 2,5%
e 15,3% respectivamente. Outra UF com variagdo importante
nos indices foi o0 Mato Grosso do Sul (MS), onde a cobertura em
2019 ficou em 114%, caindo para 73% em 2020.

As coberturas da vacina HepB < 30 dias de vida, recomendada
simultaneamente com a BCG, nos estados do Tocantins (TO),
RR, MS e no DE ficaram acima de 100% em 2019. Em 2020,
houve queda nos indices de coberturas em todas as UF e em dez
delas acima de 20%, sendo mais expressivos no MS, onde cairam
49%. Ambas as vacinas sio de esquema de uma dose recomenda-
da simultaneamente ao nascer.

Comparadas as coberturas das vacinas pneumocécica e rotavi-
rus, com esquema vacinal de duas doses e recomendagao de ad-
ministra¢do simultinea, verificou-se que foram mais elevadas para
a vacina pneumocdcica nos dois anos. Além disso, houve queda
para todas as UF em 2020, e somente Santa Catarina (SC) atingiu
meta para as duas vacinas, ficando abaixo de 90% para as demais
UE com destaque para os estados do Amapd (AP), que registrou
coberturas ao redor de 46% e 48%, e Rio de Janeiro (R]) com CV
ao redor de 56% e 59% em 2019 e 2020 respectivamente.

Em relagio as vacinas com esquema de trés doses (penta e
poliomielite), recomendadas simultaneamente, as CV estiveram

abaixo de 90% em todas as UE, com menores indices nas UF da
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regiao Norte do pais. No AP, as CV ficaram respectivamente em
52,6% e 38,9%, em 2019 e 2020. RR e TO registraram cres-
cimento nas CV em 2020 de 18,7% e 14%, na mesma ordem,
comparados ao ano de 2019. No entanto, mantiveram-se abaixo
da meta (95%), com registro de 76,3% e 87% de cobertura.

As UF das regioes Nordeste, Ceard (CE) e BA tiveram discreto
aumento nas coberturas da poliomielite em 2020 em relagio a
2019. Nas demais UE, houve queda, destacando-se o Maranhao
(MA), com CV abaixo de 60% nos dois anos.

Em todas as UF das regioes Sul e Sudeste, houve crescimento
das CV para a vacina penta em 2020, destacando-se que no RJ foi
inexpressiva, passando de 55,1% em 2019 para 55,2% em 2020.
No MS, regiao Centro-Oeste, houve decréscimo nos indices de
CV de 85% em 2019 para 82% em 2020.

Todas as UF registraram queda nas CV da vacina poliomielite,
desde 1,3% no Rio Grande do Sul (RS) a 42,7% no AP.

Quanto a vacina triplice viral em um ano de idade, as CV com
a D1 em 2019 estiveram acima de 95% em dez UF e para a D2
abaixo de 95% em todas as UE. Em 2020 nenhuma UF atingiu
a meta de 95% de cobertura para a D1 e D2. A redugio para a
D1 variou entre 40% no AP e 4,5% em MG. Em relagio a D2, o
decréscimo foi mais expressivo nos estados do RJ e AP, represen-

tando 50% de queda em cada UF (Gréfico 2).

Homogeneidade de coberturas vacinais nos
municipios

O mapeamento das CV no dmbito dos 5.570 municipios brasi-
leiros para as vacinas de menor de 1 e de 1 ano de idade em 2020

evidenciou heterogeneidade nos resultados para todas as vacinas,
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Grafico 2. Coberturas vacinais por tipo de vacinas* em menores de 1 ano e 1 ano de

idade, por Unidade Federativa, Brasil, 2019 e 2020**.

Fonte://sipni.datasus.gov.br

*ilustradas na sequéncia, lado a lado, conforme a indicacao da dose que completa o esquema vacinal e
recomendacao de simultaneidade de esquema. **Dados preliminares em 24/09/2021.
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com importantes parcelas dos municipios com coberturas < 50%
(cor mais escura) e > 100% (cor mais clara) para todas as vacinas
presentes em todas as UF/regioes do pais. Houve predominio de
municipios com coberturas abaixo da meta. Por exemplo, CV das
vacinas HepB < 30 dias, para a qual 4.840 (86%) estiveram com
CV < 95% e, destes, 2.213 municipios (45,7%) tiveram indices
abaixo de 50%. Para as coberturas com a D2 de triplice viral (1
ano de idade), 4.270 (76,6%) estiveram com CV < 95% e, destes,
1.271 (29,7%) ficaram com CV abaixo de 50% — ressaltando-se
valores extremos muito dispares em qualquer das vacinas, impac-

tando nas coberturas médias dos estados e nacional (Grafico 3).

Mgl <20 s lh—qit'

Tirigedice virsd 01F

Grafico 3. Distribuicdo espacial das coberturas vacinais por tipo de vacinas em me-
nor de 1 ano e 1 ano de idade, por municipios, Brasil, 2020*,

Fonte: http//sipni.datasus.gov.br, acesso em 04/10/2021.

75



Controvérsias em imunizagdes 2021

A homogeneidade de coberturas para os anos de 2015 a 2020
foi baixa em todo o periodo, com tendéncia decrescente para cada
vacina. Verificaram-se comportamentos distintos nos percentuais
de municipios que atingiram as metas de coberturas entre as vaci-
nas analisadas, com esquemas simultdneos ou nao e metas de co-
berturas semelhantes — por exemplo, penta e poliomielite (95%).
A tendéncia foi de queda no periodo, ressaltando-se que em 2018
houve um discreto aumento na homogeneidade para todas as va-
cinas, decrescendo a partir de 2019.

A vacina HepB < 30 dias, indicada simultaneamente com a
BCG, teve o pior desempenho, registrando entre 34% (2018) e
13% (2020) dos municipios com coberturas adequadas. Foi mais
elevada a homogeneidade da vacina BCG, com variagao entre 59%
(2018) e 30% (2020) dos municipios com CV adequada, ressal-
tando-se que as metas de coberturas para essas vacinas sio distintas,
95% e 90% respectivamente. As vacinas penta e poliomielite, de
esquemas vacinais semelhantes de trés doses, simultdneos e com
igual meta de coberturas, também mostraram desempenhos dife-
renciados. A homogeneidade foi maior para a vacina penta, exceto
no ano de 2019, quando 39,8% e 22,4% dos municipios atingi-
ram CV de 95% para a poliomielite e penta nessa mesma ordem.

O melhor desempenho no periodo foi, curiosamente, verifi-
cado para a vacina rotavirus, que tem restri¢des na administragao
em relacio a idade. Esta foi a tnica vacina (e somente em 2015)
que atingiu a meta (70%) de municipios com CV adequada. A
vacina pneumocdcica, recomendada simultaneamente com a va-
cina rotavirus, teve diferenca superior a 10% em 2015, e, embora
reduzindo a diferenga nos outros anos da série, a homogeneidade

de coberturas manteve-se mais elevada para a vacina rotavirus.

(Grafico 4).
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=
o
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Ano BCG HepB<30 dias |MeningocécicaC|  Rotavirus  |Pneumocdécica 10| Poliomielite HB/Hib)
M 2015 54,9 27,7 65,5 71,3 60,7 61,6 64,0
M 2016 44,6 19,0 54,3 60,0 59,5 43,1 50,5
W 2017 51,9 254 48,7 53,8 56,0 44,3 43,5
M 2018 59,0 341 54,0 67,5 63,2 541 53,5

2019 434 243 46,6 53,2 48,9 398 224

2020 30,0 131 39,5 46,2 43,1 376 41,5

Grafico 4. Homogeneidade de coberturas vacinais entre municipios por tipo de vaci-
nas do calendario da crianga menor de 1 ano de idade. Brasil, 2015 a 2020*.

Fonte: elaborado com dados extraidos de http://sipni.datasus.gov.br, atualizados em 04/10/2021; *Preliminares.

Doses aplicadas

No periodo de 2015 a 2020, o nimero de doses registradas do
esquema vacinal das vacinas penta e poliomielite por tipo de dose
do esquema e ano foi semelhante entre vacinas, em geral discreta-
mente mais elevado o nimero de doses registradas da vacina po-
liomielite. No entanto, decresceu ano a ano para ambas as vaci-
nas e doses do esquema vacinal, observando-se decréscimo maior
para terceira dose das vacinas, refletindo a perda de seguimento e
o abandono da vacinacio.

Em 2015 foram registradas, para cada vacina, em milhoes de
doses, em torno de 3,1 de D1; 2,8 de D2; e 2,8 de D3. Em 2020
foram registradas ao redor de 2,4 milhoes de D1, 2,3 de D2 e
2,2 de D3 para a vacina poliomielite, e 2,5; 2,5 e 2,2 milhoes de
doses paraa D1, D2, D3 de penta.
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Houve redu¢ao anual no niimero de doses, representan-
do em torno de 400 mil doses para a D1 e 600 mil doses
para a D3, considerando os anos de 2015 ¢ 2020. Em 2018,
observou-se aumento em relagdo ao nimero de doses regis-
tradas da vacina poliomielite comparado ao ano de 2017,
nao verificado para a vacina penta, que manteve queda até
o ano de 2019. Neste ano foi registrado o menor niimero
de doses — 2,3 e 2,0 milhoes de D1 e D3 — nesta ordem, ¢
em 2020, superando os registros observados para a vacina
poliomielite.

E importante destacar que, a despeito de registrarem
valores absolutos relativamente semelhantes, houve perda
importante do seguimento da crian¢a para as duas vacinas
indicadas simultaneamente. Foi mais acentuado em rela¢ao
a vacina penta. Mais de 250 mil criangas que iniciaram o
esquema vacinal (D1) em 2015 nao completaram o esque-
ma (D3), e o nimero ultrapassou 300 mil criangas nos anos
de 2017, 2019 e 2020, refletindo-se em taxas de abandono
(TA) de vacinagiao mais elevadas para a vacina penta, com
indices acima de 12% nos anos referidos (2017, 2019 e
2020), classificadas na categoria alta TA (= 10%) e TA mé-
dia (5% < 10%) nos outros anos.

Para a vacina poliomielite a diferenca entre D1 e D3
(criancas vacinadas com D1 e nao vacinadas com a D3) foi
menor em 2016 (representou 59 mil criancas) e maior em
2015, chegando ao redor de 276 mil. As TA estiveram nas
categorias baixa (<5%) e média nos outros anos da série
analisada (Tabela 2).
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Tabela 2. Doses aplicadas por tipo de doses, diferenca de doses 1 e 3 do esquema
vacinal e taxa de abandono das vacinas poliomiglite e penta, Brasil, 2015 a 2020*

Poliomielite Diferenca | Taxa de Penta (DTP/Hib/HB) Diferenga| Taxa de
D1-D3 | abandono D1-D3 | abandono
Dose 1 Dose2 | Dose3 Dose1 | Dose2 | Dose3
2015 | 3.121.912 | 2.845.947 |2.845.608 | 276.304 89 3.034.616 | 2.845.349 | 2.794.548 | 240.068 79
2016 | 2.843.113 | 2.792.848 |2.784.066| 59.047 21 2.847.824 | 2.772.757 | 2.656.991 | 190.833 6,7
2017 | 2.835.076 | 2.583.059 [2.594.160| 240.916 85 2.874.415 2.705.645 | 2.507.094 | 367.321 128
2018 | 2.790.821 | 2.662.588 |2.599.947| 190.874 6,8 2.775.681 | 2.634.949 | 2.525.624 | 250.057 9,0
2019 | 2.643.659 | 2.551.302 | 2.480.900 | 162.759 62 [2372.5582.180.953 [ 2.068.545 | 304.013 | 12,8
2020 | 2441391 | 2.360.319 | 2.217.687 | 223.704 92  [2588.130|2.513.587 [2.249.368 | 338.762 | 13,1

Anos

Fonte: elaborada com dados extraidos de http://sipni.datasus.gov.br, atualizados em 04/10/2021; *Preliminares.

Registro mensal de doses aplicadas

Estimado o percentual mensal de doses aplicadas em 2020 (ano
pandémico), para as doses que completam o esquema vacinal de
cinco vacinas recomendadas desde o nascimento até os 12 meses
de vida, com esquema de uma, duas e trés doses, em relagao a
média de doses aplicadas no periodo pré-epidémico 2017 a 2019,
constatou-se que houve variagao nos percentuais de doses por va-
cinas e meses.

Em relagao aos meses do ano, ficou evidente o menor percen-
tual de doses registradas nos meses de marco e abril para todas as
vacinas com indices entre 70% e < 80%, regra geral, menor para
a BCG (dose tinica), e nao mostrou haver relagio com o esquema
vacinal, provavelmente devido as medidas de isolamento social
intensamente recomendadas neste periodo em fungio da insta-
lagao da pandemia de Covid-19. No entanto, observou-se que,
a partir do més de maio, melhorou o desempenho da vacinagao
comparado aos meses anteriores. O registro de doses foi supe-

rior a 100% da média a partir de julho para as vacinas penta e
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poliomielite (ambas terceira dose), chegando ao redor de 140%
para a poliomielite no més de outubro.

A vacina hepatite B até 30 dias manteve-se com percentuais
semelhantes aos registrados para a vacina BCG (< 80%) nos seis
primeiros meses do ano, melhorou o desempenho nos meses se-
guintes, registrando 98% em julho e setembro, e acima de 100%
nos ultimos meses do ano. Ressalvas devem ser feitas para a va-
cina pneumo-10 (segunda dose), que esteve acima de 100% da
média mensal no més de marco, caindo para 87% da média em

abril, com menor percentual de doses registradas em setembro

(75%) (Gréfico 5).
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m HepB <30 dias 764 | 760 | 731 [ 741 | 701 | 763 | 985 | 1037 [ 984 | 1048 | 102,8 | 1043
i Penta -DTP/Hib/HB 874 | 789 [ 719 | 777 | 927 [ 1061 | 800 | 747 | 737 | 759 | 763 | 780
Pneumocdcica 10 903 | 942 | 1004 [ 872 | 919 [ 8.1 | 916 [ 985 [ 754 | 102,0 | 1050 | 1050
Poliomielite 902 [ 797 | 702 | 742 | 87,0 | 966 | 1199 [ 1299 | 914 | 1384 | 1328 | 1181
Triplice viral 909 | 915 | 723 [ 60,1 | 87,0 [ 967 | 1114 | 1026 [ 1006 | 1122 | 947 | 1118

Grafico 5. Percentual mensal de doses aplicadas em 2020 em relagdo a média de
doses entre 2017-2019, por tipo de vacinas selecionadas do calendario de vacina-
¢do da crianca, Brasil, 2020*.

Fonte: elaborado com dados de http://sipni.datasus.gov.br, atualizados em 04/10/2021; *Preliminares.
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Ascensao, impacto e queda nas coberturas
vacinais no Brasil

Publicacoes sobre registros histdéricos de coberturas vacinais no
Brasil disponiveis desde a década de 1980, estimadas médias de
CV em triénios, evidenciaram que o comportamento das CV
apresentou cendrios distintos, caracterizados por periodos de
ascensdo, estabilidade e queda, que coincidem com periodos
de redugio, eliminagao e recrudescimento de doengas imunopre-
veniveis. Ressalta-se que avangos importantes ocorreram em rela-
¢40 ao numero de vacinas disponiveis no calenddrio nacional de
vacinagio, iniciando-se desde a publicagio do primeiro calendd-
rio nacional de vacinagio, publicado em 1977, constando quatro
vacinas “obrigatérias” no primeiro ano de vida para 19 vacinas
disponiveis para os diferentes ciclos de vida em 2021.

Entre os anos de 1980 até 1988 o cendrio epidemioldgico das
doengas imunopreveniveis (DI) era de elevada incidéncia e bai-
xas CV, inferiores a 70%, seguido por um periodo de ascensio,
notadamente a partir de meados da década de 1990 que se esten-
deu até o ano 2000 e j4 se observava redu¢io na incidéncia das
DI, inclusive a eliminagio da poliomielite. Outro periodo, que
durou da década de 2000 até 2015, foi caracterizado por indi-
ces de coberturas elevados e de relativa estabilidade na média na-
cional, com acelerado processo de introdugao de novas vacinas
no calenddrio nacional de vacinagao e drdstica redugao das DI,
incluindo a eliminacio da rubéola, sindrome da rubéola congéni-
ta (2009), tétano neonatal (2015), além da reducio na incidén-
cia da coqueluche, da difteria, das meningites por Haemophilus
influenzae tipo b, por pneumococos e meningococos. Por tlti-

mo, o periodo iniciado em 2016 foi caracterizado pela acentuada
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queda nas CV seguindo em progressivo decréscimo, voltando
a patamares semelhantes ao observado no triénio 1983/1985 e
pondo em risco o incontestdvel éxito alcangado pela imuniza-
¢a0 no Brasil, em consonéncia com o verificado em outros paises
das Américas. Os dados mais recentes analisados ano a ano mos-
traram expressiva queda nos indices de CV, na homogeneidade
e na cobertura com taxas de abandono intensificadas durante a
pandemia.

O decréscimo progressivo nos indices de coberturas aliado a
heterogeneidade das coberturas vacinais promovem o acimulo de
populagoes suscetiveis, tornando o pais vulnerdvel a reintroducao
de doengas preveniveis por vacinas, justificando as inquietagoes de
gestores dos Programas de Imunizagoes nas esferas nacional, esta-
dual e municipal; de organismos envolvidos com as imunizagoes
em 4mbito nacional e internacional, como Organiza¢io Mundial
da Satide/Organizagio Pan-Americana da Sadde (OMS/OPAS);
do Fundo das Nagoes Unidas para a Infancia (UNICEF); de en-
tidades cientificas como a Sociedade Brasileira de Imunizagoes
(SBIm), a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a Sociedade
Brasileira de Infectologia (SBI), devido ao risco real de reintrodu-
¢ao de DI até entao eliminadas ou controladas.

O sarampo, apds registro de surtos no Brasil que duraram
de dezembro de 2013 a julho de 2015, ameagando os ganhos
alcancados indubitavelmente apds altos investimentos finan-
ceiros, logisticos e operacionais, em 2016 recebeu a certifica-
¢ao da eliminagio do virus selvagem nas Américas pela OMS.
Desafortunadamente, ocorreu um recrudescimento de casos em
fevereiro de 2018, resultado do acimulo de suscetiveis, que, a

despeito de um histérico de altas CV em atividades de vacinagao

82

Desafios das coberturas vacinais de rotina em tempos de pandemia: como enfrentar?

de rotina e campanhas de vacina¢io, nio ocorreu de forma ho-
mogénea ao longo dos anos.

Este surto de sarampo se espalhou pelo pais e manteve-se inin-
terrupto por mais de 12 meses, culminando, em 2019, com a
perda do status de pafs livre da circulagio do virus selvagem. E
importante destacar ainda surtos de febre amarela silvestre de im-
portante magnitude registrados no pais em 2017 em 4reas histo-
ricamente de recomendacio de vacinagio, com baixas coberturas
vacinais, a exemplo de Minas Gerais, afetando dreas anteriormen-
te livres da doenca, como o Espirito Santo e Rio de Janeiro.

A queda nas CV nao é um fato que se limita ao Brasil. Cendrios
como estes, segundo declarou a OMS em nota a National
Geographic, em 2020, ocorrem em outros paises: “embora os
programas de imunizagao tenham se fortalecido por meio da in-
troducio de vdrias vacinas, esse declinio na cobertura também ¢é
visto globalmente”.

A mudangca deste cendrio requer conhecer os fatores determi-
nantes e a aplicagio de medidas que venham mitigar os prejuizos
dela decorrentes, nao somente sob o ponto de vista epidemiol4-
gico, dado o risco de recrudescimento de doengas, mas também
social e econdmico, com reducio/eliminacio de sofrimento e in-
vestimentos financeiros, decorrentes de hospitalizagoes ¢ mortes
por doengas evitdveis pela vacinagio.

Entre as causas da queda nas CV, a “hesitacdo em vacinar” é
colocada pela OMS entre as principais ameagas a satde global.
Durante a XX7 Jornada Nacional de Imunizagoes, promovida pela
SBIm, ocorrida em Fortaleza, em 2019, o tema foi amplamente
discutido. Na ocasido, segundo a opinido dos especialistas, a he-
sitagao em vacinar tem como fatores causadores a perda de per-

cepgao de risco por parte da populagio, dificuldade de acesso aos
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servigos de vacinagio, a ndo prescrigio/orientagio por parte dos
profissionais de sadde, a capacitagio dos profissionais e a dissemi-
nagio de falsas noticias sobre vacinas. Em 2021, por ocasiao da
XXIII Jornada, a problemdtica voltou a ser abordada, focalizada
nos efeitos causados pela pandemia da Covid-19 nas CV de va-
cinas da rotina.

Uma pesquisa qualitativa intitulada Fatores condicionantes e
determinantes para a redugio das coberturas vacinais em criangas
menores de 5 anos no Brasil: uma revisdo sistemdtica, baseada em
revisdo sistemdtica realizada, pela UNICEF em 2019/2020, en-
volveu 18 estudos e 12 documentos técnicos elaborados entre
os anos de 2010 e 2019, tendo fonte de pesquisa dos estudos e
documentos analisados as bases de dados da Biblioteca Virtual
em Sadde (BVS), Pubmed e SciELO e literatura cinzenta, em
sites institucionais da SBIm, SBP, SBIm, Programa Nacional de
Imunizac¢oes (PNI) e OMS, e avaliou os fatores determinantes,
segmentados em contextuais, individuais e de grupos sociais, e
fatores especificos sobre vacinas e vacinacio. Os dados reafirmam
que os determinantes s3o multicausais, porém, nio permitem
uma confirmagio completa da for¢a de influéncia independente
e relativa.

A falta de vacinas (desabastecimento), horério de funciona-
mento das unidades de satde, a nio prescri¢ao da vacinagio pelos
profissionais de sadde, senhas e filas para a vacinagio, tempo de
espera, acolhimento, insuficiéncia de pessoal na sala de vacina e
manuseio ou estrutura do sistema de informacao para registro de
vacinados aparecem neste e em outros estudos como determinan-
tes das causas da queda nas CV e refletem o acesso ao produto
e a desinformagdo — fatores direta ou indiretamente ligados ao

servico de saude.
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A falta prolongada de vacinas com componentes DTP no ano
de 2019 nos servicos de satide, conforme demonstrado nesta ava-
liagdo, refletiu-se em uma queda nas CV da vacina penta em me-
nores de um ano de idade na ordem de 26,5% e para a CV com
dose de primeiro refor¢o da vacina DTP em criangas de um ano
de idade de 33,5%. Paradoxalmente, no ano pandémico de 2020,
com o reabastecimento do produto nas salas de vacina, apenas
estas duas vacinas tiveram crescimento nas CV da crianga, a des-
peito da disponibilidade de outras vacinas com a administragao
simultdnea como a poliomielite.

O medo de eventos adversos, desconhecimento da necessida-
de e da importincia da vacinagio, as fake news e a auséncia de
doencga que influencia na percep¢ao de risco, refletem a desin-
formacao da populagio e também de parcela de profissionais da
saide. A nio prescrigao/recomendagio da vacinagio por parte
desses profissionais, a perda de oportunidade de vacinagio para
atualizagdo de cadernetas em visitas ao servigo de saide para ou-
tros atendimentos indicam a falta de conhecimento sobre a im-
portancia da vacinagio.

Estudo sobre coberturas vacinais em académicos de enfer-
magem, realizado em 2017 com 78 alunos matriculados entre
o primeiro e o quinto semestre do curso de graduagdo em uma
faculdade de Sao Paulo, identificou que 26 jd eram profissionais
de satdde. Dos 78 participantes do estudo, quando perguntados
se sabiam sobre a importincia da vacinagio, 30 (38,5%) respon-
deram “nao” e 27 (43,6%) responderam saber “parcialmente”; 49
(62,8%) referiram a demora (18) e tempo (31) como obstdculos
para a imunizagio. Sobre conhecimento do PNI, 40 (51,3%) res-
ponderam “nao” incluindo 6 participantes (23%) dos 26 que j4

eram profissionais de Satde.
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E fundamental para o profissional da unidade de satde o
conhecimento sobre vacinas, independentemente de estar vincu-
lado a uma sala de vacinagio, mas particularmente aquele que estd
envolvido nessa drea, visando a promover uma relagio adequada,
qualificando o acolhimento ao usudrio e estimulando a adesao ao
programa regular de vacinagdo. A visita do usudrio ao servigo ¢é a
oportunidade que o profissional tem para orientar o usudrio (ou
responsdvel) sobre a importincia da vacinagio e de completar es-
quemas vacinais. Isso seguramente influenciard nos resultados.

Se por um lado as altas taxas de abandono da vacina penta
desde 2015 se justificam pelo desabastecimento do produto na
rede, o mesmo nao se aplica a outras vacinas. Foi visto que a
vacina poliomielite, com esquema vacinal simultdneo, nao teve
desabastecimento, e em 2020, a despeito de a TA ter sido inferior
a TA da penta, teve um nimero de doses registradas menor do
que a penta. Cerca de 146 mil criangas que receberam a D1 da
penta nao receberam a D1 da poliomielite e 31 mil criancas que
receberam a D3 da penta nao receberam a D3 da poliomielite, o
que reflete oportunidades perdidas de vacinagao.

A diferenca no total de primeiras doses (criancas vacinadas
com D1) e de terceiras doses (criancas vacinadas com D3) de po-
liomielite entre 2015 e 2020, ano a ano, foi, em geral, maior que
160 mil criangas. No periodo, representou mais de 660 mil doses,
enquanto o numero de nascimentos diminuiu em apenas 290
mil, segundo registros de nascimentos do Sistema de Informagao
sobre Nascidos Vivos (Sinasc). Isto pode ser traduzido em desin-
formagao sobre a importincia de completar o esquema vacinal,
ou hesitagio em vacinar, tendo em vista que a auséncia da doenca

pode ter influéncia na percep¢io de risco.
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Outra questdo que influencia, em alguma medida, ¢ a decisio
do usudrio de nio retornar aos servicos outras vezes, além daque-
las que o calenddrio de vacinagio requer, por desabastecimento
tempordrio de produtos, por diferentes razoes: disponibilidade de
tempo, onerar or¢amento com custos adicionais para o desloca-
mento enquanto nio estio disponiveis todas as vacinas, e outros,

contribuindo para o abandono da vacinagio.

Pandemia de Covid-19 e as coberturas
vacinais de rotina

Nao hd controvérsias de que entre os determinantes da queda
nas coberturas vacinais, se inclui a pandemia da Covid-19. As
mudangcas provocadas na rotina didria afetaram sobremaneira os
servicos de sadde e inevitavelmente os servicos de vacinac¢io. Na
realidade da vacinagio no pais, os dados registrados para 2020
mostraram que o percentual mensal de doses aplicadas para cinco
vacinas do calenddrio da crianga, comparado a média de doses
aplicadas no periodo de 2017 a 2019, foi resultado do impacto
negativo, acentuadamente mais elevado nos meses de margo e
abril, quando as medidas de isolamento social, na perspectiva de
minimizar a transmissio da doenca, foram determinadas e ab-
sorvidas pela populagio que ficou em casa, também por medo
de contrair a doenca e por indisponibilidade de transporte para
deslocamento, e reitera resultados mostrados no estudo realizado
por Silveira e colaboradores. E incontestével que somando-se s
medidas de isolamento, a sobrecarga dos servigos impds a neces-
sidade de reorganizagao das a¢oes e remanejamento dos recursos

humanos para atender as demandas da pandemia.
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Por outro lado, nos meses subsequentes, final do primeiro
e inicio do segundo semestre do ano, para algumas vacinas, o
percentual de doses registradas em 2020 foi superior a 100% da
média de 2017-2019, e mais observado a partir de setembro/ou-
tubro, provavelmente impulsionado pela multivacinagio e a re-
comendacio de acelerar o esquema vacinal para criancas menores
de cinco anos de idade.

Do mesmo modo, a andlise sobre o decréscimo nos indices
de CV em 2020, na vigéncia da pandemia, comparado ao ano
imediatamente anterior (2019), mostrou que a pandemia intensi-
ficou o processo no decréscimo das CV. Os percentuais de queda
estiveram semelhantes para algumas vacinas, mas em geral foram
mais elevados em 2020 comparados com 2019, nio obstante o
incremento nas coberturas das vacinas penta ¢ DTP em 2020
ap6s um longo periodo de desabastecimento.

A OMS e o UNICEF alertaram para a queda na imuniza-
¢ao de criangas por conta dos impactos da pandemia do novo
coronavirus na distribui¢do de vacinas. Medidas de lockdown
e quarentena afetaram o sistema de vacinagido em pelo menos
68 paises, colocando aproximadamente 80 milhoes de bebés
menores de 1 ano de idade em risco de contrair doengas que
podem ser prevenidas, segundo pesquisa realizada pelas duas
organizag¢des com 82 paises. Em comunicado recente a im-
prensa, dados oficiais apontaram que 23 milhoes de criangas
nao receberam as vacinas bdsicas por meio dos servigos de va-
cinagdo de rotina em 2020, representando um aumento de 3,7

milhées em relagido a 2019.
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Como enfrentar os desafios da queda
nas coberturas vacinais

A queda nas CV, jd amplamente discutida, antecede, mas indu-
bitavelmente foi potencializada pela pandemia Covid-19 e nao
¢ limitada ao Brasil. Esta ¢ mais uma pandemia em curso com
riscos reais de surtos de outras doengas em nivel global conforme
foi alertado pela OMS. Tem causas multifatoriais e resumidas em
duas razdes macro: a desinformacio e o acesso.

Pela natureza dos componentes que envolvem essas razoes,
impoem-se diferentes niveis de complexidade na resolugio desse
problema. Nao estd claramente dimensionada a contribui¢io que
tem cada um dos fatores determinantes da queda das CV e, aliada
a isso, existe uma complexidade de uma extensa rede de vaci-
na¢io com realidades distintas. com diferentes justificativas para
a queda nas CV, de acordo com o apresentado pelo UNICEE
Passam pela insuficiéncia de capacitacio profissional, estrutura-
¢ao da rede, produ¢io do conhecimento sobre as vacinas e va-
cinagdo capazes de suprir as lacunas existentes, tanto em relagao
aos usudrios quanto aos servigos, pela necessidade de informagao
comunicada de forma adequada, para o publico adequado, no
momento adequado. Requer mudangas comportamentais e das
préticas no cotidiano dos servigos, por parte dos profissionais de
saide e da populagao, que tem um papel fundamental na mu-
danca do atual cendrio. No entanto, sdo particularmente neces-
sdrias decisoes assertivas no dmbito politico-governamental e de
gestdo dos programas de imunizagoes nas trés esferas do Sistema
Unico de Satdde.

Iniciativas governamentais, a exemplo do Movimento Vacina

Brasil, dentre outras agdes, o Programa Satide na Hora e Previne
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Brasil, que estimulam com apoio financeiro os municipios a me-
lhorar a sua capacidade de respostas, facilitando o acesso as agoes
de satide, no que pese sua importincia, nao parecem refletir nos
resultados na dimensio em que se fazem necessdrias.

O estudo realizado pelo UNICEEF indica, na sua conclusio,
alguns caminhos para o fortalecimento das coberturas vacinais
no Brasil. Os principais sio: recomendagdes de realizagio de
campanhas de vacinagio mais abrangentes e mobilizadoras, com
informagdes sobre a vacina, a gravidade da doenca e a possibi-
lidade de reagoes adversas; estabelecer parcerias entre as redes
publicas de satide e educagao; acesso ampliado dos horérios das
unidades de atendimento; capacitagio permanente da equipe das
salas de vacina. As ag¢oes governamentais anteriormente citadas
buscam atender em parte essas recomendagdes, no entanto, re-
querem avaliagdo detalhada para identificar os avangos e recuos
ap6s a implantagio. Para promover mudangas requerem mais que
financiamento: requerem mudangas de praticas e precisa ser com-
preendido onde e como atuar.

O Brasil tem vasta experiéncia na realizagao de grandes cam-
panhas de vacinagio construidas em parcerias com organizagdes
governamentais e nao governamentais e isso precisa ser retomado
e incorporado a vacinagio de rotina.

A parceria com os servi¢os privados de vacinagio, com as so-
ciedades cientificas e féruns de representagao dos gestores locais
e estaduais é de extrema importincia na produ¢io de conheci-
mento, na qualificagdo e disseminagio de informagao necessdria,
considerando sobretudo que sao formadores e influenciadores de
opinido.

A pandemia global de novo coronavirus que agora enfrenta-

mos trouxe mudangas sem precedentes, sobrecarregou os sistemas
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de saide, mas, apesar de todo impacto negativo, trouxe ligoes
para a vida. A populagio acredita em vacinas e quer vacinas. Em
que circunstincias? E necessdrio identificar estratégias para alcan-
car a populacio e os servicos, entendendo que a vacina é um bem
inestimédvel com ou sem epidemia. A corrida por vacina em tem-
pos de escassez jd foi assistida no pais recentemente, nio apenas
por vacinas contra a Covid-19.

Os ganhos alcangados com a vacinagio nao podem ser perdi-
dos. E urgente a necessidade de encontrar estratégias para comba-
ter a desinformacio e ampliar o acesso sob todos os aspectos, estes

s40 os fundamentos para a mudanga.
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Vacina pneumococica
conjugada no Programa
Nacional de Imunizacoes
(PNI): necessitamos

de novas vacinas?

Maria Cristina de Cunto Brandileone

Streptococcus pneumoniae — ou pneumococo — cau-
sa a doenga invasiva grave (doen¢a pneumocdcica
invasiva [DPI]: meningites, pneumonias bacterié-
micas, sepses etc.), apresentando altas taxas de mor-
talidade e sequelas e acometendo principalmente
criangas e idosos. Essa bactéria possui uma cdpsula
polissacaridica, seu principal fator de viruléncia, a
qual define os sorotipos de pneumococo.

Os polissacarideos capsulares induzem imunida-
de protetora sorotipo-especifica, portanto, sao os
antigenos utilizados nas vacinas pneumocdcicas.
Atualmente, cerca de 100 sorotipos de pneumococo
sao conhecidos, apresentando caracteristicas diferen-
tes de invasibilidade, mas todos com potencial de
causar doenga. Alguns sorotipos sao mais prevalentes
como causa de DPI, enquanto outros mais associa-
dos a colonizagio da nasofaringe. Logo, as formu-
lagbes vacinais pneumocécicas sio multivalentes,

incluindo sorotipos prevalentes como causa de DPL
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Atualmente, duas vacinas pneumocdcicas conjugadas estiao
disponiveis: a vacina conjugada 10-valente, incluindo 10 soroti-
pos: 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (VPC10; Synflorix®,
GSK), e a vacina conjugada 13-valente, incluindo os sorotipos
da formulagao da VPC10 adicionados dos sorotipos 3, 6A e 19A
(VPC13; Prevenar 13°, Phizer). A VPC10 ¢ licenciada para uso
pedidtrico, enquanto a VPC13 ¢ pedidtrica e para uso em adultos
> 18 anos de idade.

Globalmente, as VPCs introduzidas nos Programas Nacionais
de Imunizag¢ées (PNIs) mostram-se efetivas para combate a DPI
e para a redugao da colonizagao da nasofaringe pelos sorotipos
vacinais. Em paralelo a esses efeitos vacinais, observou-se aumen-
to de DPI por sorotipos nao vacinais, fendmeno denominado
substitui¢do de sorotipos.

Outro efeito das VPC observado apés sua implementagao
em diferentes paises foi reducio das taxas da resisténcia aos an-
tibidticos, pois os sorotipos vacinais sdo associados 2 resisténcia.
Sorotipos nao incluidos nas VPC eram menos frequentes como
causa de DPI e menos colonizantes, portanto menos eXpostos
a pressao seletiva exercida pelo uso de antibidticos. Entretanto,
a pressio seletiva exercida pela vacinagio e a exposigio
continua desses sorotipos nao vacinais aos antibidticos ocasionou
a emergéncia de cepas de pneumococo resistentes a esses medica-
mentos. Portanto, o uso rotineiro das VPC ocasionou mudanca
na epidemiologia da DPIL.

Todos esses fatores levaram ao desenvolvimento de novas for-
mulagdes vacinais com maior valéncia de sorotipos.

As vacinas conjugadas em desenvolvimento sio: a vacina
15-valente, a qual inclui os sorotipos da VPC13 adicionados dos

tipos 22F e 33F (VPC15; VAXNEUVANCE™, MSD); a vacina
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20-valente, incluindo os sorotipos da VPC15 adicionados dos so-
rotipos 8, 10A, 11A, 12F e 15B (VPC20; Prevenar 20°, Phizer); e
duas vacinas 24-valente, que incluem os sorotipos da VPC20 adi-
cionados dos tipos 2, 9N, 17F e 20 (VPC24; VAX-24,Vaxcyrte,
MSD). Recentemente, as vacinas VPC15 e VPC20 foram licen-
ciadas pela U.S. Food and Drug Administration (U.S. FDA), dos
Estados Unidos da América (EUA) para uso em adultos > 18
anos de idade.

No Brasil, desde 2010, o PNI utiliza a VPC10 na rotina de
imuniza¢do infantil. A VPC13 estd disponivel desde 2019 nos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIEs)
somente para alguns grupos especificos com idade > 5 anos: HIV/
Aids, transplantados de 6rgaos sélidos, pacientes oncoldgicos e
transplantados de células-tronco hematopoiéticas.

No Brasil, os sorotipos de pneumococo associados a DPI sao
monitorados hd mais de 20 anos pela Vigilancia Laboratorial
do Pneumococo conduzida pelo Instituto Adolfo Lutz (IAL,
da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo [SES-SP]), que
¢é o Laboratério de Referéncia Nacional para as Meningites e
Infec¢oes Pneumocécicas pelo Ministério da Satde. Os dados
desta vigilancia mostraram redugio estimada em 95% dos soro-
tipos vacinais na populagio < 5 anos (efeito direto da vacinagao)
e em 73% na populacio = 50 anos (efeito indireto de reba-
nho), comparando-se o periodo pré-VPC10 (2006-2009) com
o periodo mais recente pds-PCV10 (2017-2020) (Grafico 1;
Tabela 1). Observou-se também diminui¢io de sorotipos da
VPCI10 e aumento dos sorotipos nao vacinais na coloniza¢io

da nasofaringe.
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Grafico 1. Distribuicdo de sorotipos da VPC10 de doenga pneumocdécica invasiva
por grupo de idade. Criado com base em informacgdes do boletim da vigilancia das
pneumonias € meningites bacterianas, SES-SP, 2020.

Em contrapartida, os sorotipos nio incluidos na VPC10 tor-
naram-se prevalentes como causa de DPI em ambas as faixas etd-
rias, < 5 e 2 50 anos, principalmente os sorotipos 19A e 3, adi-
cionais da VPC13, como também outros sorotipos nio incluidos
nas VPC atualmente disponiveis (VPC10 e VPC13) (Tabela 1).
Observou-se também diminuicio da prevaléncia do sorotipo 6A,
provavelmente devido a protegdo cruzada deste sorotipo com o
6B vacinal.
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Tabela 1. Porcentagem relativa dos sorotipos de DPI incluidos nas VPC disponiveis
pré-VPC10 (2006-2009) versus pos-VPC10 (2017-2020)

|
Sorotipos

% pré- | % pos- % % pré- | % pos- %
VPC10 | VPC10 | relativa* | VPC10 | VPC10 | relativa®
-95

VPC10 77,6 3,6 441 11,8 -73

VPC13 88,0 54,0 -39 60,2 40,6 -32

Adicionais VPC13 10,4 24,0 +384 16,1 28,7 +81%
19A 33 39,1 +1080% 2,6 13,4 +415
3 2,8 10,0 +257 9,5 14,5 +52,6
6A 43 13 -70 39 1,0 -74,3
Outros nao VPCs 11,9 46,0 +285 39,8 59,4 +49,2

*sinal negativo: redugdo; positivo: aumento

Nos anos mais recentes (2017-2020), uma grande diversidade
de sorotipos nao vacinais foi observada nas populagdes de < 5
anos (38 sorotipos) e > 50 anos de idade (49 sorotipos). Sorotipos
da VPC10 tornaram-se entao um evento raro como causa de DPI
(Gréfico 2).

Os dados nacionais de vigilancia do pneumococo mostraram
que, logo apéds a introdugao da VPC10, houve diminui¢io da
resisténcia aos antibidticos B-lactimicos consequente da redu-
¢ao dos sorotipos da VPC10. Entretanto, a partir do ano 2015,
observou-se aumento da resisténcia a diferentes antimicrobianos
como também da multirresisténcia, atingindo taxas estimadas
em > 25% no periodo 2017-2019. Sorotipos nio incluidos na

VPCI10 foram associados a resisténcia antimicrobiana, principal-

mente 19A, 6C, 23A e 23B (Grafico 3).
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Grafico 2. Distribuicdo de sorotipos de doenga pneumocdcica invasiva no periodo
2017-2020 por grupo de idade. Criado com base no boletim de informagdes da
vigilAncia das pneumonias e meningites bacterianas, SES-SP, 2020.

Um ponto importante a ser considerado foi a diminui¢io de
DPI observada em virios paises durante a pandemia pelo coro-
navirus SARS-CoV-2. As medidas de higiene e de isolamento
no combate a Covid-19 levaram a diminui¢io da transmissio
e do contdgio por virus e bactérias de transmissdo respiratdria,
incluindo o pneumococo. E argumentado que, em criangas va-
cinadas, as medidas de contengao para controle da disseminagao
do virus da Covid-19 podem levar a diminui¢io da coloniza¢io
da nasofaringe, principalmente pelos sorotipos nio vacinais,
ap6s vacinacio. Consequentemente, haveria um possivel débi-
to da imunidade natural ou inata em razio da baixa coloniza-

¢ao pelos sorotipos circulantes. Hd que se considerar também a
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Grafico 3. Sorotipos (%) associados a suscetibilidade a penicilina (Pen), periodo
2017-2019.

Adaptado de Brandileone et al., 2021.

possibilidade de comprometimento do efeito de rebanho da va-
cinagdo na populagao nao vacinada. Esses fatores podem elevar o
risco para DPI por sorotipos nio vacinais apds a pandemia por
Covid-19. Logo, vacinas conjugadas com maior valéncia de so-
rotipos serdo necessdrias, sendo fundamental a continuidade do
monitoramento dos sorotipos e do padrao de resisténcia antimi-
crobiana nos anos pandémicos e pds-pandemia da Covid-19 para
entendimento da epidemiologia da DPI.

Frente ao cendrio atual de aumento de sorotipos nao incluidos na

VPCI10, da diversidade de sorotipos como causa de DPI e do padrao
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de resisténcia antimicrobiana observados nos anos recentes de vigi-
lancia, a pergunta “Necessitamos de novas vacinas no PNI?” deve ser
discutida e respondida: possivelmente, a resposta serd “Sim, necessi-

tamos de vacinas conjugadas com maior valéncia de sorotipos”.
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