
CO
N

TR
O

V
ÉR

SI
A

S 
EM

 IM
U

N
IZ

AÇ
Õ

ES
 2

02
2 CONTROVÉRSIAS

EM IMUNIZAÇÕES

EDITORES
Renato de Ávila Kfouri 
Guido Carlos Levi 
Juarez Cunha

2022





Controvérsias em imunizações 2022
Copyright© 2023 Renato de Ávila Kfouri, Guido Carlos Levi e  
Juarez Cunha (Editores)

Proibida a reprodução total ou parcial desta obra, por qualquer meio 
ou sistema, sem prévio consentimento dos editores. Todos os direitos 
desta edição estão reservados a Segmento Farma Editores Ltda. 

Esta edição foi revisada e atualizada conforme Novo Acordo Ortográfico de 2009

Coordenação editorial, preparação e finalização: Lia Buratto

Capa, design e diagramação: Andrea T. H. Furushima

Revisão: Lilian Garrafa

Imagens: iStock, Wikimedia Commons e Freepik

Impresso no Brasil
2023

Rua Anseriz, 27, Campo Belo – 04618-050 – São Paulo, SP. Fone: 11 3093-3300 
www.segmentofarma.com.br • Cód.: 30290.01.2023

O conteúdo desta obra é de inteira responsabilidade de seu(s) autor(es). 
Produzido por Segmento Farma Editores Ltda., em janeiro de 2023. 

MATERIAL DE DISTRIBUIÇÃO EXCLUSIVA A PROFISSIONAIS DE SAÚDE 
HABILITADOS A PRESCREVER E/OU DISPENSAR MEDICAMENTOS.

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP)
(Câmara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

Controvérsias em imunizações 2023 / editores Renato de Ávila Kfouri, Guido 
Carlos Levi, Juarez Cunha. -- 1. ed. -- São Paulo : Segmento Farma 
Editores, 2023.

	 Vários autores. 
Bibliografia. 
ISBN 978-85-7900-119-2

1. COVID-19 - Pandemia 2. Imunização - Brasil 3. Saúde pública 4. Vacinação 
5. Vacinação - Leis e legislação - Brasil I. Kfouri, Renato de Ávila. II. Levi, Guido 
Carlos. III. Cunha, Juarez.

23-142433	 CDD-614.47

Índice para catálogo sistemático

1. Imunizações : Saúde pública : Ciências médicas	 614.47

Aline Graziele Benitez - Bibliotecária - CRB-1/3129



CONTROVÉRSIAS
EM IMUNIZAÇÕES

EDITORES
Renato de Ávila Kfouri 
Guido Carlos Levi 
Juarez Cunha

2022









Renato Kfouri
Pediatra infectologista. Diretor da Sociedade 
Brasileira de Imunizações (SBIm) e Presidente 
do Departamento de Imunizações da Sociedade 
Brasileira de Pediatria (SBP)

Guido Carlos Levi
Médico infectologista. Membro do Comitê 
Permanente Assessor em Imunizações (CPAI) da 
Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo

Juarez Cunha
Pediatra e Intensivista Pediátrico. Presidente  
da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm)  
2019-2022. Diretor da SBIm 2023-2024.  
Membro do Departamento Científico  
de Imunizações da Sociedade Brasileira de  
Pediatria (SBP) 

Editores





Antonio Condino Neto
Professor Titular aposentado do Departamento de 
Imunologia do Instituto de Ciências Biomédicas 
da Universidade de São Paulo (USP). Presidente 
do Departamento de Imunologia da Sociedade 
Brasileira de Imunologia. Diretor do Centro Jeffrey 
Modell de Imunodeficiências de São Paulo.

Carla Magda Allan Santos Domingues 
Epidemiologista. Doutora em Medicina Tropical. 
Consultora temporária da Organização  
Pan-Americana da Saúde.

Eduardo Jorge da Fonseca Lima 
Doutor em Saúde Materno-Infantil pelo Instituto 
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira 
(IMIP). Professor da Faculdade Pernambucana 
de Saúde (FPS). Coordenador da Pós-graduação 
lato sensu do IMIP. Secretário do Departamento 
Científico de Imunizações da Sociedade  
Brasileira de Pediatria (SBP). Coordenador da 
Regional Pernambuco da Sociedade Brasileira  
de Imunizações (SBIm).

Autores



X

Controvérsias em imunizações 2022

Eitan N Berezin
Professor titular de Pediatria da Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo. Presidente do 
Departamento de Infectologia da Sociedade Paulista de 
Pediatria de São Paulo.

Flávia Bravo
Pediatra. Diretora da Sociedade Brasileira de Imunizações 
(SBIm). Membro do Departamento Científico de 
Imunizações da Sociedade de Pediatria do Estado do  
Rio de Janeiro (SOPERJ). Membro do Grupo de Trabalho 
em Imunizações do Conselho Regional de Medicina do 
Estado do Rio de Janeiro (CREMERJ).

Heloisa Helena de Sousa Marques
Chefe da Unidade de Infectologia do Instituto da Criança 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (FMUSP). Doutora em Pediatria 
pela FMUSP.

Isabella Ballalai
Pediatra. Presidente do Departamento Científico de 
Imunizações da Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de 
Janeiro (SOPERJ). Membro do Departamento Científico 
de Imunizações da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 
Vice-presidente da Sociedade Brasileira de Imunizações 
(SBIm). Membro do Grupo Consultivo da Vaccine Safety 
Net (OMS). Membro coordenador do Grupo Confianza en 
Las Vacunas Latinoamérica (ConfíaLA). Membro do Comitê 
Técnico Assessor em Imunizações do Programa Nacional de 
Imunizações (PNI), Brasil.



XI

Autores

José Cássio de Moraes
Médico epidemiologista. Professor Titular Departamento de 
Saúde Coletiva da Faculdade de Ciências Médicas Santa Casa 
de São Paulo.

José Geraldo Leite Ribeiro
Pediatra. Epidemiologista. Mestre em Medicina Tropical. 
Professor Emérito da Faculdade de Ciências Médicas de 
Minas Gerais.

Lauro Ferreira Pinto
Infectologista. Doutor em Doenças Infecciosas pela 
Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Professor 
Adjunto de Saúde do Adulto da Escola Superior de Ciências 
da Santa Casa de Misericórdia de Vitória.

Luiza Helena Falleiros Arlant
Coordenadora do Departamento de Saúde da Criança da 
Faculdade de Medicina da Universidade Metropolitana de 
Santos, São Paulo. Presidente da Câmara Técnica Assessora 
de Imunizações (Poliomielite) do Ministério da Saúde –  
Brasil/OPS/OMS. Membro do Comitê de Vacinas e 
Biológicos da Sociedad Latinoamericana de Infectología 
Pediátrica (SLIPE). Ex-Presidente (2013-2015)  
e Membro do Núcleo Assessor Permanente da SLIPE.

Marco Aurélio P. Sáfadi
Professor Adjunto e Diretor do Departamento de Pediatria 
da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São 
Paulo. Presidente do Departamento de Infectologia da 
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). Coordenador do 
Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo. 



Membro do SAGE Working Group on Meningococcal 
Vaccines and Vaccination da Organização Mundial da 
Saúde (OMS). Membro da Câmara Técnica Assessora em 
Imunizações do Ministério da Saúde do Brasil.

Melissa Palmieri
Médica da Vigilância Epidemiológica da Secretaria 
Municipal de Saúde de São Paulo. Diretora Regional da 
Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm), São Paulo. 
Membro do Comitê Científico de Imunizações da Sociedade 
Brasileira de Pediatria (SBP). Membro da Câmara Temática 
de Imunizações do Conselho Regional de Medicina do 
Estado de São Paulo (CREMESP). Especialista em Vigilância 
em Saúde pelo Instituto de Pesquisa do Sírio-libanês 
e Ministério da Saúde. Especialista em Administração 
Hospitalar e Serviços de Saúde pela Fundação Getúlio 
Vargas, São Paulo.

Mônica Levi
Médica Pediatra. Diretora da Sociedade Brasileira de 
Imunizações (SBIm). Presidente da Comissão de Revisão de 
Calendários da SBIm.

Rosana Richtmann 
Infectologista do Instituto de Infectologia Emílio Ribas, 
São Paulo. Diretora do Comitê de Imunização da Sociedade 
Brasileira de Infectologia (SBI). Coordenadora da 
Infectologia do Grupo Santa Joana, São Paulo.



A ciência sempre evolui, e a construção do co-
nhecimento é algo constante na prática da as-

sistência à saúde. 
Com as imunizações não é diferente. As tomadas 

de decisão na área, as definições de melhores es-
tratégias de vacinação, seu alcance e sua segurança, 
além da avaliação do impacto dessas medidas, são 
sempre desafiadores.

As melhores evidências disponíveis são a base para 
as recomendações, porém controvérsias a respeito de 
diversos temas sempre existirão.

Os capítulos desenvolvidos por grandes especialis-
tas, baseados em suas apresentações realizadas durante 
a 19a edição do tradicional encontro Controvérsias 
em Imunizações, ajudam-nos a compreender o real 
estado da arte em assuntos tão relevantes para as imu-
nizações do país.

A SBIm contribui, dessa forma, com a atualização e 
a capacitação do profissional da saúde que atua na área.

Boa leitura!
Os editores
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Vacinação e cirurgias: há 
necessidade de intervalos?

Heloisa Helena de Sousa Marques

Os efeitos da anestesia e cirurgia na resposta imu-
ne e possíveis complicações associadas com a vaci-
nação durante o período perioperatório são pouco 
conhecidos. As opiniões e as condutas são muito 
heterogêneas e há escassez de publicações sobre o 
tema. No Brasil o debate foi retomado pela So-
ciedade Brasileira de Anestesia quando, em 2017, 
houve extensiva campanha de vacinação contra a 
febre amarela.

Mais recentemente, com a enorme mudança 
do cenário epidemiológico mundial causado pela 
pandemia de COVID-19, observou-se redução 
das taxas globais de imunização, especialmente 
em crianças, o que originou o debate sobre alguns 
aspectos: a) a necessidade (ou não) de postergar a 
imunização frente à indicação tanto de cirurgias 
eletivas como de urgência, o que acarretaria mais 
atraso nos calendários vacinais; b) a preocupação 
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de que uma pessoa afetada pelo SARS-CoV-2 poderia ter um pe-
ríodo de convalescença mais prolongado e inflamação sistêmica 
persistente, como os afetados por COVID-19 longa, e os possí-
veis riscos relacionados à vacinação per se, se poderiam alterar a 
resposta imune ou ser a vacinação um possível desencadeador de 
piora clínica; c) neste cenário também as incertezas quanto aos 
potenciais impactos da cirurgia e anestesia e na resposta imune 
vacinal; e d) a expectativa de superar as baixas taxas de cobertura 
vacinal utilizando a internação e até mesmo a anestesia como 
momento para ajustar os calendários – denominado “vacinação 
oportuna”, dentre outros.

Neste texto, tais questões serão discutidas segundo quatro ce-
nários ou situações.

Situação 1	 Quando um procedimento cirúrgico 
poderia ser postergado frente à 
necessidade de aplicação de vacinas

É importante ter a definição de urgência e riscos que a pessoa 
sofreria pelo eventual atraso na realização do procedimento ci-
rúrgico. O Colégio Americano de Cirurgiões reviu estas indi-
cações durante a pandemia de COVID, as quais estão descritas 
no Quadro 1. 

Portanto, se alguma consideração pode ser feita quanto ao 
retardo de um procedimento, deve-se apenas considerar aqueles 
para os quais a indicação seja eletiva.
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Situação 2	 Conhecimento atual sobre os efeitos dos 
anestésicos e cirurgia na resposta imune

Há evidência de que anestesia e cirurgia podem suprimir o siste-
ma imune no período perioperatório. Considera-se que a ansie-
dade pré-operatória, o dano tecidual causado durante o procedi-
mento cirúrgico, a hipoperfusão, a hiperglicemia, a hipotermia e 
a dor têm efeitos imunossupressores, mais observados em recém-
-nascidos e lactentes do que em crianças maiores. Há descrição 
de que a secreção de catecolaminas e cortisol durante os procedi-
mentos pode reduzir a atividade de macrófagos e de células T e a 
produção de anticorpos por 4 a 12 dias.

Os anestésicos podem também alterar tanto a resposta adap-
tativa como a inata. Estudos sugerem, até o momento, que es-
tas alterações são transitórias e parecem retornar aos níveis pré-
-operatórios dentro de aproximadamente 2 dias. Os anestésicos 
voláteis são os que alteram de maneira mais global a resposta 
imune, inclusive a capacidade linfoproliferativa; estudos em  

Quadro 1. Procedimentos cirúrgicos pediátricos estratificados segundo urgência

Indicação Urgência Exemplos

Emergência
Atraso se 
relaciona com 
risco de morte

Obstrução intestinal, hérnia encarcerada, oxigenação por 
membrana extracorpórea, perfuração intestinal, cirurgia 
de trauma, torção de testículo/ovário, apendicite aguda, 
pancreatite aguda e retirada de corpos estranhos

Urgência
Atraso de dias a 
semanas pode 
ser deletério

Cirurgia de câncer, anomalias congênitas gastrointestinais, 
atresia de vias biliares, doença inflamatória intestinal, 
colecistectomia, drenagem de abcessos

Eletiva

Atraso pode 
resultar em 
risco mínimo 
ao paciente

Remoção de acesso venoso (não infectado), hérnia inguinal 
assintomática, reconstrução eletiva de intestino, cisto de 
colédoco, excisão de seios, arco branquial, cisto tireoglosso, 
orquidopexia, esplenectomia eletiva
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células esplênicas derivadas de ratos e também de células hu-
manas expostas ao halotano demonstraram dano na resposta 
tanto proliferativa como na produção de imunoglobulinas e de 
interferon, mas o fenômeno foi reversível depois de 24 horas. O 
Quadro 2 apresenta uma síntese destes potenciais efeitos obti-
dos por meio de vários estudos. Analisando-se as alterações cau-
sadas tanto pela cirurgia como pela anestesia, pode-se considerar 
que a recuperação plena da capacidade de resposta imune estará 
totalmente restabelecida até duas semanas após o procedimento. 

Quadro 2. Efeitos dos anestésicos na resposta imune

Droga
Prolife-

ração de 
células T

Atividade  
de T 

helper

Atividade 
de neu-
trófilos#

Atividade 
de célu-
las NK

Atividade de 
macrófagos/

monócitos

Produção 
de  

citocinas

Anestésicos 
voláteis*

X X X X

Propofol X X X

Óxido nitroso X X X

Cetamina X X X

Fentanila X X X

Morfina X X X X

Midazolam X

Notas: *Também diminuição de número, sevoflurano e isoflurano induzem apoptose.
#Também células dendríticas.

Por outro lado não há evidência de que a anestesia e a cirurgia 
diminuam a eficácia de recente vacinação. Em adultos não se 
observou interferência na resposta à vacinação contra pneumo-
coco quando administrada imediatamente após esplenectomia, 
mas não há estudos com crianças.
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Situação 3	 Os eventos adversos das vacinas 
podem prejudicar a avaliação de 
possíveis complicações cirúrgicas? 

Certamente os eventos adversos das vacinas podem ser superpo-
níveis aos causados pela intensa resposta inflamatória desencadea-
da após cirurgias de médio e grande portes (Quadro 3). Então 
é necessário que seja perguntado e anotado, antes de qualquer 
anestesia ou cirurgia, se a criança recebeu alguma vacina recente-
mente. É bem estabelecido que, para as vacinas inativadas, estes 
eventos (na maioria das vezes leves ou moderados) ocorrem até 
48 horas após sua aplicação; entretanto, para as vacinas atenua-
das, este período pode ser mais tardio, entre 7 e 21 dias. Ter esta 
informação será muito importante quando da análise de possíveis 
complicações pós-cirúrgicas.

Quadro 3. Comparação entre os efeitos colaterais após cirurgia e imunização

CIRURGIA IMUNIZAÇÃO

Choro, agitação, irritabilidade Choro, agitação, irritabilidade

Febre Febre

Dor Dor

Exantema Exantema

Inflamação Inflamação

Petéquias Púrpura trombocitopênica

Sepse, choque Anafilaxia, choque
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Situação 4	 Qual seria o melhor período para 
vacinar frente à necessidade de 
ulterior cirurgia eletiva?

Na ausência de recomendações concordantes na literatura, há a 
tendência a se considerar o intervalo para cirurgias eletivas de 3 
a 7 dias para vacinas de vírus inativo e de 14 a 21 dias para vacinas 
de vírus vivo atenuado. Quanto às vacinas contra o SARS-CoV-2 
(algumas com plataformas com novas tecnologias), não há dados 
consistentes para orientar o tempo necessário dispendido entre a 
vacinação e o procedimento. No Quadro 4 estão destacadas as 
diferentes recomendações sob a visão de algumas sociedades em 
relação ao tema.

Quadro 4. Recomendações de diferentes sociedades sobre vacinação e anestesia 

Sociedade Resumo

Academia Americana 
de Pediatria (AAP)

•	 Não há contraindicação para vacinar próximo à cirurgia e anestesia
•	 Deve-se encorajar a vacinação durante a internação ou na alta
•	 Em caso de pacientes com doença moderada ou grave, pode-se 

vacinar assim que os sintomas melhorarem

Austrália – orientação 
das autoridades de 
saúde de governo

•	 Postergar cirurgia eletiva por 1 semana após o uso de vacinas 
inativadas e por 3 semanas se vírus vivos atenuados

•	 A vacinação de rotina deve ser postergada por 1 semana após cirurgia
•	 Lembram que se deve rever e adequar o calendário caso a criança 

tenha recebido quaisquer produtos sanguíneos

Associação dos 
anestesistas 
pediátricos da  
Grã-Bretanha e Irlanda

•	 Postergar cirurgia por 48 horas após a vacinação
•	 Não há contraindicação de vacinar imediatamente após a cirurgia
•	 Documentar a vacinação e se lembrar de considerar os efeitos 

adversos às vacinas após cirurgia de grande porte com prolongado 
período de recuperação

Advisory Committee 
on Immunization 
Practices (ACIP)

•	 As vacinas devem ser administradas antes da cirurgia ou logo após a 
condição do paciente se estabilizar

•	 Sempre que possível, administrar as vacinas de Haemophilus e 
pneumocócica pelo menos 2 semanas antes de esplenectomia eletiva
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Esta revisão não extingue a discussão acerca de qual seria o 
melhor momento. Há a premência de ajustarmos os calendários 
atrasados das crianças, e, portanto, toda postergação da vacina-
ção pode ser muito deletéria tanto para a própria criança como 
para o controle da doença na comunidade. Frente à indicação 
de uma cirurgia eletiva, deve ser altamente recomendado que 
esta seja realizada em crianças com imunização completa e, se 
estiver incompleta, solicitar, sempre que possível, sua atualização 
previamente à realização da cirurgia. Os períodos de 48 horas a  
7 dias de intervalo entre a vacinação com produtos inativados e 
de até 21 dias com vacinas de patógenos atenuados são orientado-
res para, se for possível cumpri-los, proporcionar tanto a vacina-
ção como o procedimento eletivo em condições mais satisfatórias 
para o benefício e a recuperação das crianças.

Bibliografia 
Apagbi. Best practice guidance on immunisation and surgery, 2021. Disponível 

em: https://www.apagbi.org.uk/sites/default/files/inline-files/APAGBI%20
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Novas vacinas 
pneumocócicas 
conjugadas, 15 e 
20-valente: benefícios 
para o PNI?

Eitan N. Berezin

Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é o princi-
pal agente etiológico de pneumonias, otite média, 
meningite e bacteremia em populações pediátricas, 
idosas e em imunocomprometidos. Em relação ao 
pneumococo, dois fatos são importantes:

1.	 A infecção pneumocócica é a principal causa 
de pneumonia em crianças em todo o mundo.

2.	 A infecção pneumocócica também ocorre 
frequentemente em populações de risco, in-
cluindo indivíduos que vivem com diabetes, 
asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
doença cardiovascular, vírus da imunodefi
ciência humana (HIV) e doença falciforme. 

2
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Devido ao importante impacto desse microrganismo na mor-
bidade e mortalidade em adultos e crianças, os esforços de saúde 
têm se apoiado em vacinas para reduzir a taxa de doença pneu-
mocócica nos últimos 30 anos. A Figura 1 apresenta a composi-
ção das diferentes vacinas pneumocócicas em uso e em diferentes 
estágios de avaliação.

Figura 1. Composição das diferentes vacinas pneumocócicas com aprovação em 
algum local do mundo.

Para obter resposta imune protetora em crianças menores de 
2 anos, foram desenvolvidas vacinas com polissacarídeo capsular 
conjugado a uma proteína carreadora. Esses antígenos conjuga-
dos geram uma resposta de anticorpos dependentes de células T 
eficazes para proteção em crianças menores de 2 anos de idade. 
Eles também se mostraram eficazes na geração de maiores títulos 
de anticorpos em indivíduos de alto risco imunizados com a va-
cina conjugada.
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A primeira vacina conjugada pneumocócica (VPC7), desen-
volvida em 2002, reduziu consideravelmente a taxa de infecções 
em crianças menores de 2 anos e em indivíduos não imunizados 
na mesma comunidade por meio do efeito indireto. 

Na década seguinte à introdução da VPC7, as internações por 
pneumonia diminuíram significativamente tanto em crianças 
imunizadas quanto na população mais idosa. A vacinação tam-
bém reduziu as taxas de colonização assintomática pelos sorotipos 
de pneumococo cobertos pela vacina, tanto para crianças vacina-
das quanto para membros domiciliares não vacinados. 

Após a introdução da VPC7 houve a substituição do soroti-
po de infecções pneumocócicas por sorotipos não contidos na 
VPC7, efeito esse notado apenas 5 anos após a implementação 
da vacina. Além disso, as taxas de infecção pneumocócica vol-
taram aos níveis pré-vacinais em grupos de alto risco para a 
doença pneumocócica. 

De particular preocupação é a observação de que os ní-
veis de resistência a antibióticos aumentaram em isolados não 
vacinais responsáveis por infecções após a introdução da va-
cina. Este fato foi observado principalmente relacionado ao 
sorotipo 19A. A VPC13 foi introduzida para cobrir seis dos 
sorotipos mais prevalentes não incluídos no VPC7: 1, 3, 5, 
6A, 7F e 19A. 

Em março de 2010, o Brasil se tornou o primeiro país a intro-
duzir a VPC10, produzida pelo laboratório GSK, composta dos 
sete sorotipos da VPC7 acrescidos dos sorotipos 1, 5 e 7F, em seu 
programa de rotina de imunização infantil, gratuitamente, para 
todas as crianças menores de 2 anos. O cronograma recomenda-
do incluía um esquema de doses 3+1 (aos 2, 4 e 6 meses de idade 
mais um reforço aos 12-18 meses), que passou para um esquema 
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2+1 (aos 2 e 4 meses mais um reforço aos 12-18 meses) em 2016. 
Após a vacinação de rotina pela VPC10, para aqueles com maior 
risco de doença pneumocócica invasiva foi oferecida adicional-
mente a vacina PPV23 após o seu segundo aniversário (esquema 
VPC – primário e PPV – reforço); desde setembro de 2019, a 
VPC13 também foi fornecida para populações selecionadas de 
alto risco que não haviam recebido VPC10: pacientes vivendo 
com HIV/Aids, receptores de transplante de células-tronco he-
matopoiéticas, receptores de transplante de órgãos sólidos e pa-
cientes com câncer). 

Impacto sobre doenças pediátricas 
As vacinas conjugadas atuais, tanto a VPC13 como a VPC10 
(utilizada no calendário de imunização no Brasil), têm propor-
cionado benefícios substanciais desde sua introdução. Até o mo-
mento esses benefícios têm sido principalmente na redução da 
incidência de doença pneumocócica invasiva. Análises de vigi-
lância de base populacional revelaram redução global de 64% 
da doença pneumocócica invasiva nos países em que as vacinas 
pneumocócicas foram introduzidas. Os efeitos em longo prazo 
da VPC13 na substituição de sorotipos de isolados causadores de 
doença pneumocócica permanecem possíveis levando em conta 
a necessidade de uma vacina que também servisse para proteção 
da população adulta e idosa. Dado o aumento das infecções por 
sorotipos não incluídos na vacina pneumocócica 13-valente e va-
cina 10-valente, pode-se supor, no entanto, que as infecções por 
novos sorotipos continuarão a ocorrer, como observado anterior-
mente após a introdução do VPC7.
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Vacina VPC15 
A vacina 15-valente (VPC15; VaxNeuvance™, Merck Sharp & 
Dohme Corp.) adiciona os sorotipos 22F e 33F à vacina 13V 
e foi aprovada para crianças e adultos nos Estados Unidos; em 
2021, a VPC15 foi licenciada para uso em adultos com ≥ 18 anos  
e, em junho de 2022, a U.S. Food and Drug Administration 
(U.S. FDA) aprovou o uso expandido para indivíduos de 6 sema-
nas a 17 anos, com base em estudos que compararam respostas 
de anticorpos da VPC15 com as de VPC13. A VPC15 contém 
15 sorotipos de pneumococos conjugados ao CRM197 (toxina 
de difteria geneticamente desintoxicada).

O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
para a aprovação da vacina, avaliou a qualidade das evidências de 
imunogenicidade e segurança da VPC15 para uso entre crianças 
que já tinham a recomendação para receber a VPC13. 

Os ensaios controlados randomizados de fases II e III 
(RCTs) avaliaram a imunogenicidade da VPC15 em compa-
ração com a VPC13 em bebês e crianças saudáveis (16 a 19 
anos), pessoas de 5 a 17 anos com doença falciforme e pessoas 
de 6 a 17 anos vivendo com infecção pelo HIV. Os seguin-
tes desfechos foram medidos 30 dias após a administração de  
≥ 1 doses de PCV, conforme especificado nos respectivos pro-
tocolos de estudo: concentração média geométrica de imuno-
globulina G (IgG) específica do sorotipo. Nos estudos foram 
avaliadas a proporção de participantes que atendiam ao valor 
de IgG específico de cada sorotipo de ≥ 0,35 μg/mL (taxa de 
resposta) e a atividade de opsonofagocitose na população do 
estudo para os sorotipos incluídos na VPC13 além dos soro-
tipos 22F e 33F.
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Um dos estudos de fase III incluiu crianças saudáveis de  
42 a 90 dias que haviam recebido VPC13 ou VPC15 aos 2, 4, 
6 e 12 a 15 meses. A VPC15 atendeu aos critérios de não in-
ferioridade para VPC13 para os 13 sorotipos compartilhados. 
A VPC15 induziu resposta imune estatística significativamente 
maior para sorotipo 3 quando comparada à VPC13. A VPC15 
atendeu aos critérios de imunogenicidade para os dois soroti-
pos únicos 22F e 33F. 

Além disso, em um estudo adicional, foram incluídas crian-
ças saudáveis de 42 a 90 dias randomizadas para cinco braços 
diferentes, que receberam de zero a quatro doses de VPC15 
em combinação com VPC13 para completar sua série de qua-
tro doses, com o intuito de avaliar o uso intercambiável de 
VPC13 e VPC15. Os títulos médios geométricos (TMG) de 
IgG para os 13 sorotipos compartilhados medidos após a dose 
4 em crianças que receberam ≥ 1 dose de VPC15 foram geral-
mente comparáveis aos de crianças que completaram sua série 
apenas com VPC13. 

Entre as pessoas parcialmente vacinadas com idade entre 7 
meses e 17 anos que haviam recebido doses de VPC13 anterior-
mente, a VPC15 provocou TMG de IgG comparáveis à VPC13 
para os 13 sorotipos compartilhados. Entre as crianças com 
doença falciforme, uma dose de VPC15 provocou maior TMG 
de IgG para seis dos 13 sorotipos compartilhados e para os dois 
sorotipos únicos. Entre as crianças que viviam com infecção pelo 
HIV, uma dose de VPC15 provocou maiores TMG de IgG para 
oito dos 13 sorotipos compartilhados e para os dois sorotipos 
únicos em comparação com uma dose de VPC13; uma dose de 
VPC15 seguida por dose de PPV23 oito semanas depois indu-
ziu maiores taxas de TMG de IgG para três dos 13 sorotipos  
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compartilhados em comparação com uma dose de VPC13  
seguida por PPSV23, embora os títulos de IgG para os soroti
pos 22F e 33F tenham sido menores entre aqueles que rece
beram VPC15 seguidos pela PPV23 do que naqueles que 
receberam PCV13 seguidos pela PPV23.

Vacina VPC20 
A vacina conjugada 20-valente (VPC20; Prevnar 20™, Wyeth  
Pharmaceuticals LLC, uma subsidiária da Pfizer Inc.) adi-
ciona cinco sorotipos à formulação de VPC15 conjugados ao 
CRM197: 8, 10A, 11A, 12F e 15B, e está licenciada no mo-
mento apenas para adultos, com aprovação para lactentes es-
perada para breve. Um estudo fase II entre adultos de 60 a 64 
anos e um de fase III entre adultos com ≥ 18 anos avaliou a 
imunogenicidade e a segurança da VPC20 em comparação com 
a VPC13 e com PPV23 para os sete sorotipos adicionais incluí-
dos na VPC20, e estes estudos incluíram adultos com condi-
ções médicas estáveis. Em comparação com a VPC13, aqueles 
que receberam a VPC20 demonstraram respostas que atende-
ram aos critérios de não inferioridade para todos os 13 soro-
tipos em comum num ensaio de fase III entre adultos com ≥ 
60 anos; no entanto, os beneficiários da VPC20 pareciam ter 
níveis de anticorpos quantitativamente mais baixos e incluíam 
menor porcentagem de resposta sorológica para 12 dos 13 so-
rotipos compartilhados por VPC13. Em comparação com os 
que receberam PPV23, os beneficiários da VPC20 apresentaram 
níveis de anticorpos quantitativamente maiores; os critérios de 
não inferência foram atendidos para os sorotipos adicionais. A 
segurança da VPC20 foi avaliada em seis ensaios entre adultos  
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imunocompetentes com idade ≥ 18 anos, o que incluiu um total 
de 4.552 participantes que receberam a VPC20. Foram incluídos 
participantes que nunca haviam recebido vacinação pneumocó-
cica e aqueles que já haviam recebido vacinação pneumocócica 
anteriormente. Os eventos adversos mais frequentes foram dor 
no local da injeção, dor muscular, fadiga, dor de cabeça e dor 
nas articulações. 

Outras vacinas pneumocócicas conjugadas 
A constante mudança na distribuição dos sorotipos e na doença 
pneumocócica levou ao desenvolvimento de novas plataformas 
e produtos de vacinas para resolver necessidades não atendidas 
em ambientes variados. Temos uma nova VPC10 (PCV10-SII; 
PNEUMOSIL®, Serum Institute of India, Pvt. Ltd), que inclui 
os sorotipos 6A e 19A, substituindo os sorotipos 4 e 18C conju-
gados ao CRM197. Os sorotipos 19A e 6A (com proteção cruza-
da para o 6C) são causadores frequentes de doenças pneumocóci-
cas invasivas na América Latina. A imunogenicidade comparável 
desta vacina à VPC13, e o baixo custo, levaram à sua pré-qualifi-
cação pela Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Outra possibilidade seria o acréscimo dos sorotipos 19A e 6A 
à vacina 10-valente GSK em uso no Brasil. Um estudo fase II 
com esta composição da vacina já foi realizado.

Benefícios potenciais no Brasil da 
maior cobertura de sorotipos 
Os benefícios amplos associados às novas composições de vaci-
nas podem ser extrapolados pela distribuição desses sorotipos 
durante os anos pós-VPC10 (Figura 2). 
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Figura 2. Sorotipos mais frequentes no Brasil segundo Projeto SIREVA e as respecti-
vas composições das vacinas.
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Os sorotipos incluídos na VPC15 e não incluídos na VPC13  
representaram 0,5% nos anos de 2011 a 2012, aumentando para 
2,5% em média (intervalo: 0,3-3,8%) de 2013 a 2021. Os so-
rotipos adicionais da VPC20 foram responsáveis por 7,5% das 
doenças invasivas no período inicial da vacina, aumentando para 
11,9% em média (intervalo: 8,4-15,3%) no final do período pós-
-vacina. Enquanto a VPC20 visa à cobertura mais ampla, a nova 
técnica de conjugação da VPC15 resultou em melhores respostas 
imunológicas contra o sorotipo 3 em comparação com a VPC13. 
Dados do mundo real são necessários para abordar o impacto 
dessa vantagem laboratorial sobre a doença.
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Há valor no uso da vacina 
HPV pós-tratamento de 
lesões pré-neoplásicas 
ou câncer?

Rosana Richtmann 

Existem alguns fatos indiscutíveis, especialmente 
quando se trata da vacina HPV. As vacinas mos-
traram-se muito efetivas na redução de doença 
e câncer relacionado ao vírus, além de reduzirem 
mortalidade de mulheres de 15 a 24 anos de idade. 
A seguir, há dados sobre o impacto da vacinação na 
incidência de doença relacionada ao HPV:

3

2001-05 (pré-vacinação) comparada com 2010-17 (pós-vacinação)

% de REDUÇÃO, P < ,001:

•	 15-24 anos = –37,70%

•	 25-29 anos = –16,16%

•	 30-39 anos = –8,03%
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Vemos que a vacinação, em termos de profilaxia, mostra-se bas-
tante eficaz. Porém, há que se discutir a controvérsia da vacinação 
em pessoas já infectadas e se há algum benefício na vacinação para 
aquelas que já apresentam lesões pré-neoplásicas ou câncer, ou seja, 
o uso de uma vacina profilática do HPV de forma “terapêutica”.

Racional desta indicação
1)	Lesões precursoras (neoplasia intraepitelial cervical – 

NIC2,3) tratadas por LEEP (loop electrosurgical excision 
procedure) ou conização podem FALHAR e haver recor-
rência da lesão.

2)	Os títulos de anticorpos induzidos pela vacinação são mui-
to superiores aos produzidos pela infecção natural e podem 
variar de acordo com o sexo. 

3)	Há maior risco de novas lesões e novas neoplasias (cervi-
cal, vulvar, vaginal) com tratamento PRÉVIO de NIC3 em 
comparação com população feminina geral, sendo que este 
RISCO persiste por 20 a 25 anos.

4)	Mulheres com passado de NIC3 têm maior risco de desen-
volver outras neoplasias relacionadas ao HPV (orofaríngea, 
anal etc.).

5)	Existem vacinas TERAPÊUTICAS em desenvolvimento, 
porém nenhuma em uso atualmente.

Ou seja, é desejável dispor de vacinas que protejam pacientes 
já infectados, porém a pergunta é: de fato, temos estudos que 
mostrem que esta estratégia funciona? 

A seguir, apresentamos os dados disponíveis sobre o uso “tera-
pêutico” da vacina em pessoas já infectadas.
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Efetividade 
Em relação à efetividade da vacina na prevenção de recorrên
cia ou reinfecção em pacientes pós-tratamento de NIC2 e 
NIC 3, há estudos com amostras limitadas, porém com 
interessantes resultados.

•	 Homens que fazem sexo com homens (HSH/MSM): ris-
co de 50% de recorrência em 1 ano para neoplasia intra-
epitelial anal de alto grau (high-grade anal intraepithelial 
neoplasia – HGAIN).

•	 2011 – HPV4 para MSM (HIV-).
•	 Recorrência: 30,7% x 13,6% (não vacinado comparado 

com vacinado), com follow-up até 2 anos.

Outro estudo, da Itália, chamado SPERANZA: HPV4 – re-
corrência clínica NIC2 (estudo prospectivo), teve a participação 
de 344 mulheres, resultando em 6,4% vs. 1,2% (não vacinado 
comparado com vacinado), com 81,2% de redução de risco após 
cirurgia e vacina, e 40% das mulheres > 36 anos.

O estudo de Karimi-Zarchi e colaboradores, randomizado e 
prospectivo, analisou 312 mulheres, com média de idade de 32 
anos, e follow-up de 24 meses, com diagnóstico de NIC1, 2 ou 3 
residual ou recorrente, e teve 58,7% como resultado de eficácia 
vacinal na prevenção de recorrências.

Jentschke e colaboradores realizaram metanálise sobre a efi-
cácia da vacinação pós-conização, sendo que o desfecho primá-
rio foi evolução para NIC2. Foram incluídas 21.059 mulheres: 
3.939 vacinadas vs. 17.150 controles não vacinadas. Houve 
REDUÇÃO de risco de desenvolver lesão intraepitelial esca-
mosa de alto grau (high-grade squamous intraepithelial lesion – 
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HSIL) após vacinação com RR 0,41; IC 95%: 0,27; 0,64]),  
independentemente do tipo do HPV, sem diferença se mulhe-
res menores ou maiores de 25 anos.

Para o HPV16 e 18, a redução de chance demonstrou um 
RR de 0,37 (IC 95%: 0,17; 0,80).

O número de vacinados necessário (number need to vaccine 
[NNV]) para prevenir um caso de NIC 2 recorrente foi de 45,5 
(vacinação antes ou após a conização).

Assim, com base nos dados ainda limitados, porém apontando 
para o benefício real da vacinação pós-diagnóstico de lesão pré-
-cancerosa, o Ministério da Saúde da Espanha, desde 2018, reco-
menda vacinação contra o HPV em situações especiais, incluindo 
pessoas vivendo com HIV/Aids e mulheres de qualquer idade que 
tenham se submetido a tratamento excisional cervical decorrente 
de lesão pré-maligna.

Será uma questão de tempo para que o Brasil adote a mes-
ma posição.
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Duas vacinas na prevenção 
do herpes-zóster: 
como recomendar?

Lauro Ferreira Pinto

O herpes-zóster resulta da reativação do vírus da va-
ricela, que permanece latente nos gânglios nervosos 
das raízes dorsais após a infecção primária. Consis-
te em erupções vesiculares dolorosas, que em geral 
aparecem em um ou dois dermátomos contíguos. 
O zóster pode se desenvolver em pessoas sem his-
tória prévia de varicela, pois esta infecção pode ter 
sido inaparente ou subclínica.

A incidência de herpes-zóster tem aumentado 
nas últimas décadas em todo o mundo. O Centers  
for Disease Control and Prevention (CDC), dos 
Estados Unidos, estima que um em cada três adul-
tos apresentarão zóster durante seu período de 
vida. O zóster ocorre em todas as idades. No en-
tanto, a gravidade da doença e suas complicações 
aumentam com a idade. O risco de neuropatia 
pós-herpética (NPH) aumenta quase 30 vezes em  

4
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pessoas com mais de 50 anos comparadas com pessoas mais jo-
vens. Os pacientes imunocomprometidos de todas as idades tam-
bém têm maior risco de zóster, em razão de menor imunidade 
celular mediada pelos linfócitos T. Existem diversos relatos de 
aumento de zóster neste período da pandemia de COVID-19. 
Mesmo pessoas que já tiveram zóster não têm imunidade contra 
a doença, porque a recorrência não é incomum. 

Há mais de uma década existe uma vacina de vírus vivo ate-
nuado para zóster, a ZOSTAVAX® da Merck. Equivalente, em 
unidades formadoras de placa, a mais de uma dezena de vacinas 
de varicela, ela se mostrou eficaz em estudos pivotais com pro-
teção de cerca de 51% em adultos acima de 60 anos. É aplicada 
em dose única por via subcutânea. Esta proteção cai para cerca de 
37% em idosos com mais de 70 anos, mas a proteção para NPH 
permanece elevada (acima de 60%) mesmo nesta faixa etária mais 
avançada. Uma extensa avaliação do uso desta vacina em larga 
escala em idosos acima de 70 anos, no Reino Unido, publicada na 
revista Lancet, mostrou efetividade em vida real de cerca de 62% 
na prevenção do zóster e maior que 70% na prevenção da NPH.

 Estudos publicados em 2016 mostraram, no entanto, que a 
eficácia da vacina não se sustentava após 8 anos. Não existe previ-
são de reforço pelo laboratório fabricante. Como ZOSTAVAX® é 
uma vacina de vírus vivo atenuado, não há segurança para seu uso 
por indivíduos imunocomprometidos com risco de zóster com-
plicado desencadeado pela própria vacina. 

Em junho de 2022 chegou ao Brasil uma nova vacina de zóster, 
a Shingrix®, do laboratório GSK. É uma vacina inativada, recom-
binante, constituída da glicoproteína E, antígeno significativo do 
vírus varicela-zóster com um composto adjuvante baseado em 
AS01. O sistema adjuvante permite resposta imune muito mais 



29

Duas vacinas na prevenção do herpes-zóster: como recomendar?

ampliada e sustentada ao longo dos anos, com um novo patamar 
de eficácia de vacinas em adultos idosos. Deve ser aplicada por via 
intramuscular (diferente da via subcutânea da ZOSTAVAX®, o 
que motivou frequentes erros vacinais nos EUA), em duas doses, 
com 2 meses de intervalo. Este intervalo pode ser estendido para 
6 meses. Caso este prazo seja estendido, não há necessidade de 
reiniciar a série. 

Nos estudos de registro, a Shingrix® demonstrou eficácia ex-
traordinária: 97% em adultos acima de 50 anos e superior a 90% 
em adultos acima de 70 anos. Desde 2019 o Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP) do CDC, comitê consul-
tor em imunizações dos EUA, recomenda Shingrix® como vacina 
preferencial para todos os adultos com mais de 50 anos de idade, 
com ou sem história prévia de varicela. 

A vacina recombinante inativada é extremamente segura, com 
efeitos colaterais locais de dor e vermelhidão, e sistêmicos pouco 
duradouros, caracterizados por febre, mialgia e cefaleia.

Os pacientes imunocomprometidos, como aqueles com cân-
cer, transplantados de medula óssea, receptores de transplantes de 
órgãos sólidos, pacientes vivendo com HIV/Aids e pacientes em 
uso de drogas imunossupressoras, têm maior risco de desenvolver 
herpes-zóster, e muitos desses grupos em proporção até maior 
que em indivíduos idosos. O CDC passou a recomendar a vacina 
Shingrix® então para pacientes imunocomprometidos a partir de 
18 anos de idade. Aliás, é importante ressaltar que nesta popu-
lação o intervalo entre as duas doses pode ser encurtado para 28 
dias e não menos que este período. Caso seja aplicada em interva-
lo inferior a 28 dias, esta dose deve ser desconsiderada.

Em pacientes com transplante de medula óssea, a vacina 
deve ser administrada 6-12 meses após o transplante, antes da 



30

Controvérsias em imunizações 2022

descontinuação de antivirais profiláticos como o aciclovir. Aliás, 
por ser uma vacina inativada, pode ser usada concomitantemente 
com antivirais como aciclovir ou valaciclovir. Em pacientes trans-
plantados de órgãos sólidos, o ideal é administrar a vacina antes 
do transplante, mas, quando isto não for possível, deve ser admi
nistrada 6-12 meses após, quando o risco de rejeição é menor. 

Em pacientes que vivem com HIV/Aids, níveis mais elevados 
de linfócitos CD4 e carga viral do HIV sob controle ensejarão 
resposta imune mais vigorosa; por outro lado, há risco menor de 
carga da doença nestas condições, cabendo ao médico ponderar o 
melhor momento da vacinação. 

Em pacientes com câncer, a vacina recombinante deve ser 
aplicada de preferência antes de quimioterapia, radioterapia, tra-
tamento imunossupressor ou esplenectomia. No entanto, na vida 
real, isto com frequência não é possível. Assim o CDC sugere 
administrar quando o sistema imune não está tão intensamente 
suprimido, não havendo contraindicação explícita de momento 
ou condição quando a mesma venha a ser proibida. Trabalhos 
publicados mostram imunogenicidade e segurança desta vacina 
nesta população com resposta mais robusta quando aplicada an-
tes da imunossupressão. Um ensaio clínico randomizado, com 
análise de eficácia post-hoc com mais de 560 adultos com tumores 
malignos hematológicos e que receberam a vacina inativada du-
rante ou após a terapia imunossupressora, mostrou sólida respos-
ta humoral em 80% dos participantes, resposta celular e eficácia 
na prevenção do zóster. 

Em pacientes com doenças autoimunes ou em uso de drogas 
imunossupressoras, a vacina inativada Shingrix® pode ser utili-
zada e é bastante segura. A escolha do momento mais adequado 
para vacinar é em pacientes estáveis, que não estejam em surtos 
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de reativação da doença ou em momentos estáveis de tratamento. 
Em pacientes recebendo terapia anticélulas B, como rituximabe, 
a vacina deve ser administrada aproximadamente quatro semanas 
antes da próxima dose. Um estudo randomizado multicêntrico 
envolvendo mais de 1.800 pacientes pós-transplante de medula 
óssea, vacinados 50-70 dias após o transplante e uma segunda 
dose 1-2 meses depois, mostrou eficácia da vacina recombinante 
de 68% na prevenção do zóster e 89% na prevenção da NPH. 
Em caso de transplantes de medula óssea alogênicos, a vacina 
deve ser administrada 6-12 meses após transplante, quando risco 
de rejeição é menor, também antes da descontinuação da medi-
cação antiviral profilática.

Esta vacina pode ser aplicada após um episódio de herpes-zós-
ter. Segundo o ACIP/CDC, não existe intervalo mínimo reco-
mendado para aplicação. A agência canadense (NACI) continua 
recomendando um intervalo de 1 ano – mesma recomendação 
que tinha para a vacina viva atenuada. A única racionalidade para 
o intervalo é a conhecida raridade de recorrência de zóster em um 
prazo tão curto. Por outro lado, não se deve perder a oportunida-
de de indicação da vacina para paciente que teve zóster recente.  
A Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) optou por re-
gistrar, em sua nota técnica, que alguns especialistas sugerem 
aguardar seis meses. A Shingrix® pode ser usada após uso prévio 
da outra vacina de vírus vivo atenuado com intervalo mínimo 
de 2 meses.

Não há experiência de uso da vacina inativada para zóster em 
gestantes até o momento, e seu uso não é recomendado. As vaci-
nas inativadas, recombinantes e de subunidade não representam 
quaisquer riscos para nutrizes ou seus bebês, de modo que, quan-
do indicadas, podem ser usadas nessas situações.
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O uso concomitante com outras vacinas, em especial as vaci-
nas inativadas de gripe, pneumocócicas 13 e 23-valente, difteria, 
tétano e pertussis acelular e vacinas de COVID-19, se mostrou 
seguro e sem interferência na resposta imune.
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Vacinas acelulares na 
rotina da vacinação 
infantil: é necessário?

José Cássio de Moraes

Dois tipos de vacinas contra Bordetella pertussis es-
tão disponíveis atualmente para a população menor 
de 7 anos: as vacinas de células inteiras (wP) e as 
acelulares (aP). 

As vacinas wP são produzidas a partir da ina-
tivação do agente etiológico e podem chegar a ter 
na formulação mais de 3.000 antígenos. Sendo as-
sim, as vacinas wP possuem vários componentes 
diferentes da bactéria, acarretando baixas especifi-
cidade e sensibilidade, incapazes de diferenciar e 
quantificar a resposta para antígenos P (anti-PT, 
FHA, PRN). 

Os testes laboratoriais utilizados para avaliar a 
imunogenicidade das vacinas wP apresentam li-
mitações por não serem padronizados e podem ser 
questionáveis. A qualidade dos reagentes frequen-
temente é desconhecida, e no desenho dos estudos 
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é usualmente utilizada uma medida semiquantitativa da concen-
tração de anticorpos que pode gerar imprecisões. 

Por outro lado, as vacinas acelulares podem ser compostas por 
um a cinco antígenos purificados e são formuladas a partir de 
componentes isolados do agente etiológico e obtidos por meio de 
um extenso e controlado processo de extração e purificação. Elas 
possuem altas sensibilidade e especificidade e as respostas para 
estas vacinas são bem definidas, tendo resultados expressos em 
unidades internacionais (UI).

Na região da América Latina, são utilizados diferentes tipos 
de vacinas contra Bordetella pertussis. A maioria dos países utiliza 
vacinas wP, embora países como Costa Rica, México, Panamá 
e Chile já tenham incorporado a vacina acelular por meio de 
vacinas combinadas. A Costa Rica utiliza hoje a vacina pentava-
lente acelular e os demais utilizam a vacina hexavalente acelular. 
Alguns países como Argentina, Brasil e Colômbia também reco-
mendam nos seus calendários as vacinas aP, mas somente para 
alguns grupos de alto risco.

Eficácia, efetividade e duração da 
proteção de vacinas aP e wP 
Estudos clínicos realizados com os dois tipos de vacina têm de-
monstrado que ambos os tipos de vacinas são eficazes. Dados clí-
nicos em estudos controlados demonstram que para vacinas wP 
existe uma variação de eficácia de 36% até 96%, dependendo da 
vacina analisada. Já em relação às vacinas acelulares, estudos con-
trolados demonstram eficácia de 84% a 85%. Da mesma forma, 
tem-se encontrado que nas vacinas acelulares a eficácia é confir-
mada independentemente do número de componentes. 
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A duração da proteção pelos dois tipos de vacinas foi analisada 
em um inquérito sorológico (2017-2019) na Polônia incluindo 
2.734 crianças e mostrou que os anticorpos anti-PT apresentam 
redução similar após cinco doses de vacinas wP ou aP (Figura 1). 
Dessa forma, os resultados sugerem que a duração da proteção 
conferida pelas vacinas wP e aP é similar.

Figura 1. IgG GMTs em função de anos pós-reforço na pré-escola em crianças imu-
nizadas com vacinas aP ou wP. Esquema 3 + 1 e reforço entre 5 e 6 anos de idade.
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Incidência de eventos adversos
O principal motivo para adoção de vacinas aP foi a reatogeni-
cidade das vacinas wP, que pode resultar em baixa aceitação e 
consequentemente queda nas coberturas vacinais. A ocorrência 
de eventos adversos com a utilização das vacinas wP coincide 
com o surgimento de movimentos antivacinação em várias re-
giões do mundo.

Historicamente, os estudos demonstram que as vacinas acelu-
lares são mais seguras quando comparadas às de células inteiras. 
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Uma análise de dados do Vaccine Adverse Event Reporting System 
(VAERS), um sistema passivo de vigilância nacional nos Estados 
Unidos, nos dois primeiros anos após a introdução de vacinas 
acelulares, mostrou que o número de eventos adversos não fatais 
graves (hospitalização, maior duração de hospitalização, doença 
com risco de vida ou sequela permanente) associados a qualquer 
vacina coqueluche tiveram redução de 3,6 vezes com vacinas aP. 
Da mesma forma, esse mesmo estudo mostrou que o número 
anual de eventos de menor gravidade diminuiu 4,6 vezes após a 
incorporação das vacinas aP. 

Outro estudo internacional investigou os eventos adversos 
comparando os dois tipos de vacinas. Foi encontrado que, nos 
eventos adversos estudados (febre, dor, confusão, vermelhidão e 
inchaço), as vacinas acelulares apresentaram menor número de 
eventos adversos quando comparadas às vacinas wP. 

Em uma revisão sistemática de estudos clínicos, foi possível 
observar que as vacinas acelulares demonstram menor número 
de eventos adversos graves quando comparadas às vacinas de 
células inteiras, sendo que houve redução de 44% de episódios 
hipotônicos hiporresponsivos (HHE) e 57% de redução em 
convulsões quando utilizada a vacina acelular, confirmando seu 
perfil de segurança favorável e melhor aceitação na vacinação 
(Figura 2).

Do mesmo modo, vem sendo observada diferença na frequên-
cia e na gravidade dos eventos adversos associados à vacina pen-
tavalente wP em comparação com a vacina hexavalente acelular. 
Em 2018, o Chile substituiu a vacina pentavalente wP pela vacina 
hexavalente acelular devido ao relato de maior número de eventos 
adversos graves com a vacina pentavalente wP, com valores espe-
cialmente relevantes em bebês prematuros (aumento de 400% 
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com a vacina de células inteiras). Numa publicação recente, após 
essa mudança a diminuição dos eventos adversos foi demonstra-
da em 23% e 36%, nos anos de 2019 e 2020, respectivamente, 
após incorporação completa no calendário de vacinação (2, 4, 6 
e 18 meses). No total, entre 2016 e 2020 a redução de evento 
supostamente atribuível à vacinação ou imunização (ESAVI) foi 
de 78%.

No mesmo estudo foi observado que, especificamente nos be-
bês prematuros, houve um total de 16,3% dos relatos de ESAVI 
graves. Das notificações, 75% foram consideradas graves com a 
vacina wP vs. 25% com a vacina acelular. 

No Vietnã, em 2018 foi demonstrado também que o uso da 
vacina de células inteiras apresentou maior número de eventos 
adversos e episódios de hospitalização.

Outra experiência exitosa em relação à imunização para co-
queluche foi a troca de vacinas wP para vacinas acelulares que 
ocorreu no México. Neste país, houve redução de 33% da mor-
bidade e 78% na mortalidade por coqueluche logo após a troca 
para vacina acelular. 

Figura 2. Reações adversas segundo o tipo de vacina.
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Benefícios em relação à cobertura vacinal
Os benefícios da introdução de vacinas combinadas acelulares em 
programas de vacinação são evidentes, especialmente com relação 
ao aumento da cobertura vacinal. A hesitação vacinal entre as 
classes socioeconômicas está aumentando e é uma das possíveis 
causas do declínio da cobertura vacinal.

Na Alemanha observou-se um atraso considerável na adminis-
tração de todas as vacinas recomendadas a crianças, e uma pos-
sível explicação para este atraso pode ser a necessidade de várias 
visitas se os pais ou pediatras estiverem relutantes em aceitar mais 
de uma injeção por visita. 

A satisfação dos pais é um fator importante para garantir a 
adesão aos esquemas vacinais. No estudo PRO – Parent-Reported 
Outcomes sobre a percepção dos pais quanto à mudança de vacina 
no esquema vacinal, houve maiores satisfação e desejo de conti-
nuar com as próximas doses da vacina após a primeira dose da 
vacina hexavalente aP em relação a mudanças no sono, apetite, 
humor, atividades sociais, rotina diária e presenteísmo ao traba-
lho (p = 0,001). 

Em relação a distribuição, armazenamento e manuseio da va-
cina, concluiu-se que são estes fatores-chave que podem impac-
tar na cobertura vacinal. No Chile, mesmo que a mudança no 
calendário de vacinação para uma vacina hexavalente incluísse 
custos adicionais de aquisição, esses valores seriam parcialmen-
te compensados por uma melhor logística e redução de eventos 
adversos associados à vacina wP. Além disso, sabe-se que a vacina 
hexavalente acelular economiza espaço e tem potencial para redu-
zir o risco de saturação da cadeia fria e erros de administração e 
permitir a imunização eficiente do paciente. 
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Uma análise semelhante de minimização de custos foi reali-
zada para a introdução da vacina hexavalente na África do Sul, 
que analisou a substituição da vacina pentavalente aP e Hep B 
pela combinação hexavalente. Os autores concluíram que a im-
plementação de uma vacina hexavalente na África do Sul foi  
altamente recomendada, pois reduz os custos dos prestadores de 
serviços de saúde simplificando a logística e a infraestrutura de 
entrega: visitas clínicas reduzidas, erros de vacinação, número  
de injeções e efeitos colaterais, o que pode se traduzir em melhor 
aceitabilidade, conveniência e maior conformidade. 

Finalmente pode-se dizer que as vacinas acelulares mostram-se 
um avanço na tecnologia de vacinação para a população. Este tipo 
de vacina é comprovadamente eficaz, como as vacinas wP, mas a 
grande diferença é que as vacinas aP possuem um perfil de segu-
rança mais tolerável. Esta segurança leva confiança no momento 
da vacinação, pois indica que as pessoas vacinadas terão menos 
eventos adversos após esta importante etapa. Além do aumento 
da confiança no momento da vacinação, a redução dos eventos 
adversos também é importante quando se levam em consideração 
as questões financeiras relacionadas à vacinação, pois é possível 
observar redução do custo total para o tratamento de eventos ad-
versos, como observado em estudos realizados em alguns países 
da América Latina. 

O custo de uma dose da vacina celular no Fundo Rotatório 
da Organização Pan-Americana de Saúde é um pouco mais de 1 
dólar e o da vacina acelular, 21 dólares. Esse aumento do custo 
na compra de vacinas deve ser relativizado considerando-se vários 
aspectos, como redução significativa de eventos adversos, redução 
do número de visitas para o cumprimento do calendário de vaci-
nação e questões logísticas.
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Vacina influenza: dois 
calendários para o Brasil?

Melissa Palmieri

A influenza é causa de surtos e pandemias desde os 
primórdios da humanidade. A Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) estima que, todos os anos, 
de 5% a 10% da população mundial seja infectada 
pelos vírus. Também anualmente, de acordo com 
a entidade, são notificados cerca de um bilhão de 
casos da doença, dos quais 3 a 5 milhões são graves 
e entre 290.000 e 650.000 evoluem para o óbito.

Para compreender os desafios da imunização 
para influenza, em especial no Brasil, é necessário 
analisar pontos relevantes para que se promovam 
melhores estratégias que visem à prevenção da do-
ença e seus conhecidos desfechos clínicos.

Sazonalidade 
A importância da influenza como questão de saú-
de pública cresceu após o ano de 2009, quando se 
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registrou a primeira pandemia do século XXI, devido ao vírus 
influenza A (H1N1) pdm09, com mais de 190 países notificando 
milhares de casos e óbitos pela doença.

Na América Latina, após serem excluídos os anos dessa pan-
demia (2009-10) e os anos com menos de 25 espécimes, a análise 
preliminar de um total de 95 anos de dados de vigilância indicou 
que a atividade da gripe nos países tropicais da América Latina e 
Caribe – com exceção da Guatemala e México, que seguiram um 
padrão de sazonalidade do hemisfério norte, e da Jamaica, que 
teve epidemias já em fevereiro – tipicamente começou em maio 
(± dois meses) e durou cerca de quatro meses. 

Em 56% dos anos de estudo na maioria dos países da América 
Latina e do Caribe (com exceção da República Dominicana e do 
México tropical, que seguiram um padrão de sazonalidade dos 
hemisférios sul e norte, respectivamente), uma segunda epidemia 
menor de influenza começou tipicamente em novembro (± dois 
meses) e durou cerca de quatro meses.

A vigilância do vírus influenza de síndrome gripal (SG) no 
Brasil é feita por meio das Unidades Sentinela, distribuídas em 
todas as regiões geográficas do país. Cada unidade coleta pelo 
menos cinco amostras semanais de quadros de SG e encaminha 
para os laboratórios de referência em pesquisa de vírus respirató-
rios. A vigilância de síndrome respiratória aguda grave (SRAG) é 
de base hospitalar. Entretanto o momento da vacinação contra a 
gripe representa um paradoxo para o Brasil. A atividade da gripe 
atinge o pico na região norte do Brasil (próximo ao equador) em 
março e abril e outro pico mais tarde (de maio a junho) no sul do 
Brasil (perto do trópico de Capricórnio). 

A maioria das campanhas nacionais de vacinação começa em 
abril e, quando a vacina é lançada, é tarde demais para a vacina 
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ter um efeito protetor ideal, pois a atividade da gripe no norte 
do Brasil está quase no fim, enquanto no sul a atividade da gripe 
já começou. 

Historicamente, a taxa de sucesso das campanhas de vacinação 
em ambas as regiões, norte e sul do Brasil (a julgar pela proporção 
de temporadas de gripe de 1999 a 2007, quando as cepas foram 
corretamente pareadas em termos de composição e tempo de en-
trega da vacina) é de efetividade em 30%.

Cobertura vacinal 
Desde 2016 as coberturas vacinais estão muito abaixo das metas 
preconizadas, e com a vacinação anual para a influenza a reali-
dade não vem sendo diferente na maioria dos últimos anos. O 
objetivo das campanhas anuais é atingir cobertura acima de 90% 
da população estimada para os grupos de risco. Entretanto, na 
maioria dos grupos prioritários esta não tem chegado a 80% da 
população-alvo. 

Recentemente, em novembro de 2021, o surgimento de uma 
nova cepa H3N2 Darwin, em meio à pandemia de COVID-19, 
ocasionou um surto de influenza com início na cidade do Rio de 
Janeiro, alastrando-se para outras capitais e causando um enorme 
impacto em saúde pública e individual em uma população que se 
encontrava com baixa cobertura vacinal.

Grupos de risco 
O conhecimento dos grupos de maior risco para desfechos clínicos 
desfavoráveis (hospitalizações e óbitos) após a infecção por vírus 
influenza e/ou indivíduos com maior exposição ou transmissão 
do vírus está baseada em vasta literatura internacional e nacional.
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A OMS recomenda a imunização para: profissionais de saúde, 
idosos, gestantes e mulheres até duas semanas pós-parto, crianças 
menores de 59 meses, indivíduos menores de 19 anos de idade 
em uso prolongado de medicamentos contendo aspirina ou sali-
cilato, pessoas com índice de massa corporal igual ou superior a 
40, indivíduos com condições clínicas crônicas subjacentes como 
cardiopatia, pneumopatia, nefropatia, hepatopatia, distúrbios 
metabólicos, distúrbios endócrinos (por exemplo, diabetes), dis-
túrbios neurológicos, doenças hematológicas e condições imu-
nossupressoras (por exemplo, HIV/AIDS). 

No Brasil o público-alvo das campanhas anuais inclui cerca de 
80 milhões de pessoas e, além das recomendações anteriores, há ex-
pansão da recomendação para outros grupos relevantes como: povos 
indígenas, profissionais da educação, de forças de segurança e salva-
mento e das forças armadas, população privada de liberdade e outros.

Entretanto, o maior desafio na atualidade tem sido a cons-
cientização e ação de busca de prevenção por essa população 
mais vulnerável. 

Proteção ao longo do tempo 
Dependendo da estação vacinal, cepa de influenza, metodologia, 
população do estudo, definições de caso e vacinas utilizadas, o 
grau estimado de diminuição da efetividade vacinal pode variar 
substancialmente, mas pelo menos alguma diminuição desta foi 
observada em alguns estudos. 

Em uma publicação de 2018, observou-se o declínio da 
efetividade vacinal mais pronunciado entre os idosos e contra 
a influenza A (H3N2). Nessa metanálise foi estimado que a  
efetividade vacinal diminuiu em até 33% (para cepas de H3N2) 
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na janela de 3 a 6 meses após a vacinação. Portanto, foi sugeri-
do que aumentar a frequência de vacinação poderia melhorar a 
efetividade vacinal. 

A repetição da administração da vacina após 1 a 3 meses em al-
gumas populações, como adultos imunocomprometidos, tem bene-
fício sorológico, embora o impacto clínico ainda seja desconhecido. 

Da mesma forma, a vacinação a cada 6 meses nos países tropi-
cais poderia ser uma ideia considerável contra a queda acentuada 
de efetividade vacinal.

Conclusão
A Comissão Técnica para Revisão dos Calendários Vacinais da 
SBIm 2022, após cuidadosa discussão, baseada no conheci-
mento de: 

•	 Redução da proteção com o transcorrer do tempo após 
vacinação; 

•	 Evidência de aumento dos anticorpos após a segunda dose 
(imunogenicidade); 

•	 Risco aumentado de idosos e imunocomprometidos de 
desenvolverem formas graves da doença, sugere considerar 
uma segunda dose para idosos e imunocomprometidos so-
mente em situação epidemiológica de risco e se a compo-
sição da vacina disponível for concordante com o vírus em 
circulação, a despeito de ainda não existirem dados sobre 
efetividade clínica da estratégia. 

Reitera-se, por fim, que a recomendação não é de rotina e 
não é válida para qualquer indivíduo, exceto para menores de 
9 anos na primovacinação.
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Vacinação em 
campanhas e na rotina: 
sucessos e desafios 
dessas estratégias

Carla Magda Allan Santos Domingues 

A Região das Américas foi a pioneira no desenvolvi-
mento das ações para erradicar a varíola. No Brasil 
foi criada a Campanha de Erradicação da Varíola 
(CEV), realizando a fase de ataque entre 1967 e 
1971, por meio da vacinação sistemática de toda a 
população. Em 1971, no Rio de Janeiro, diagnos-
ticou-se o último caso da doença no Brasil e nas 
Américas e, já em 1973, o país recebeu o certificado 
internacional de erradicação da varíola.

A CEV deixou um importante legado ao país, a 
partir da notável experiência em imunização e em 
vigilância epidemiológica, além de uma estrutura 
técnica e operacional vinculada a órgãos federais e 
estaduais que passaram a ser largamente utilizadas 
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pelo Plano Nacional de Controle da Poliomielite (PNCP) e em 
ações locais de vacinação simultânea contra o sarampo.

A poliomielite era cogitada como o próximo alvo prioritário 
das ações de imunização, ideia que se fortaleceu com o aumento 
de casos em 1970, em vários estados, inclusive com uma epide-
mia em Brasília, a nova capital. Formulado ainda no primeiro se-
mestre de 1971, o PNCP baseava-se na disseminação massiva de 
poliovírus atenuados no grupo etário mais suscetível à infecção, 
por meio de campanhas de vacinação realizadas em curto espaço 
de tempo. Além da imunização individual, as campanhas visavam 
a produzir uma barreira imunitária na coletividade, capaz de blo-
quear a infecção por poliovírus selvagens. Albert Sabin, idealiza-
dor do método, recomendava-a aos países em desenvolvimento, 
onde havia transmissão contínua de poliovírus e os sistemas de 
saúde não estavam estruturados para vacinar regularmente todas 
as crianças. A simplicidade do procedimento de aplicação da va-
cina possibilitava treinar rapidamente os profissionais de saúde. A 
principal dúvida era a viabilidade de manter a estratégia por anos 
a fio, garantindo elevadas coberturas.

O público-alvo da campanha foi estimado em 7,6 milhões de 
crianças, devendo-se vacinar ao menos 85% delas (6,5 milhões). 
Cada campanha estadual seria realizada em apenas um dia, inclu-
sive para crianças anteriormente vacinadas, independentemente 
do número de doses recebidas.

O PNCP padronizou a vacina utilizada, a vacina oral polio-
mielite (VOP), que passou a ser suprida integralmente pelo Mi-
nistério da Saúde (MS), mediante aquisição em laboratórios inter-
nacionais aprovados pela Organização Mundial da Saúde (OMS).

Em outubro de 1972, a OPS/OMS realizou em Santiago do 
Chile a III Reunião Especial de Ministros da Saúde das Américas, que 
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resultou no Plano Decenal de Saúde para o período 1971-1980 
(OPS/OMS, 1973). Nele constaram as seguintes recomendações 
relativas às doenças transmissíveis: (i) estruturar sistemas eficientes 
de vigilância epidemiológica e de controle das doenças transmissíveis, 
mediante adequação da infraestrutura de serviços gerais de saúde; 
(ii) reduzir a morbidade e a mortalidade por doenças evitáveis por 
vacinação – sarampo, coqueluche, tétano, difteria e poliomielite – 
a níveis especificados, mediante programas sistemáticos e integrados; 
(iii) reduzir as taxas de mortalidade por sarampo, coqueluche e téta-
no a 1,0, 1,0 e 0,5 por 100 mil habitantes, respectivamente, e redu-
zir as taxas de morbidade por difteria e poliomielite a 1,0 e 0,1 por 
100 mil habitantes, respectivamente; (iv) vacinar 80% dos menores 
de 5 anos com as vacinas DPT, antipoliomielítica, antivariólica e, 
onde se considere necessário, antissarampo, sem esquecer a vacinação 
de manutenção de 80% dos nascidos no ano.

Com o objetivo de organizar a política nacional de vacinação 
do país, o MS instituiu o Programa Nacional de Imunizações 
(PNI), em 1973. O PNI incorporou o PNCP na expectativa de 
que, até o final de 1973, todos os estados concluíssem a fase de 
vacinação em massa. A partir de então, as coberturas seriam man-
tidas pela vacinação de rotina nas unidades de saúde, da mesma 
forma que os demais imunizantes. 

Em 1974, a Assembleia Mundial da Saúde instou os países-
-membros a estabelecerem o Programa Ampliado de Imunização 
(PAI), destinado a promover o uso de imunobiológicos contra 
seis doenças prioritárias: poliomielite, difteria, coqueluche, téta-
no, sarampo e formas severas de tuberculose. 

Em 1975, com a criação do Sistema Nacional de Vigilância 
Epidemiológica (SNVE) pela Lei n. 6.259, foram formalizadas 
as ações a serem desenvolvidas pelo PNI, contribuindo para a sua 
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estruturação e o fortalecimento das estratégias ao encargo dos três 
entes federativos (União, Estados e Municípios) visando, desta 
forma, a obter o controle, a eliminação e/ou a erradicação de 
doenças imunopreveníveis.

Em 1977, publicou-se o primeiro calendário nacional de vaci-
nação, com quatro vacinas obrigatórias no primeiro ano de vida 
no primeiro ano de vida contra as seis doenças prioritárias (tuber-
culose, poliomielite, sarampo, difteria, tétano e coqueluche) e foi 
aprovado o modelo de Caderneta de Vacinação para todo o país. 
Esse ato consistiu em grande avanço, pois, dessa forma, iniciaram-
-se a sistematização e a universalização do processo de vacinação 
em todo o país, em um cenário epidemiológico no qual essas doen-
ças eram endêmicas e ocasionavam milhares de casos e de óbitos.

Ações de vacinação no país 
A área de imunização teve grande impulso internacional com o 
advento das vacinas contra a poliomielite que, nos países indus-
trializados, alavancou o desenvolvimento tecnológico de novos 
produtos. Esse movimento foi potencializado pela difusão do 
conceito e da prática de vigilância epidemiológica, que abriu no-
vas perspectivas para controlar e erradicar doenças transmissíveis 
em escala mundial, tendo a varíola como marco referencial. Com 
isso, o controle de doenças evitáveis por imunização tornou-se 
um campo próprio de estudo e aplicação, integrando componen-
tes técnicos, gerenciais e tecnológicos.

Do plano de controle à erradicação da poliomielite 

Nas décadas de 1970 a 1980, as coberturas vacinais médias para 
essas vacinas mantiveram-se abaixo de 70%, o que, apesar de  
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diminuir a incidência destas doenças, ainda provocava importan-
tes surtos, com elevado número de casos e óbitos registrados em 
todo o país. 

A experiência histórica brasileira no combate à poliomielite 
mostrava uma sucessão de iniciavas de caráter pontual e efême-
ro. Apenas no período de 1971 a 1973, o MS obtivera relativo 
sucesso com realização do PNCP, fundamentado no modelo de 
“dias estaduais de vacinação”. Cogitou-se, então, resgatar aquela 
experiência, considerando que as suas deficiências poderiam ser 
corrigidas em um novo contexto de formulação programática. 

A primeira questão levantada foi a aparente contradição entre 
a estratégia de campanha e a pretendida integralidade da atenção, 
com fortalecimento da atenção primária, declarada publicamente 
como prioridade do governo naquele momento. No entanto, tal 
questão foi superada, avaliando-se que as duas abordagens con-
fluíam para um objetivo comum e poderiam se fortalecer mutua-
mente com gerenciamento correto.

A realização de eventos desse porte pressupunha que a popu-
lação brasileira estivesse ciente da necessidade de todas as crianças 
na faixa etária determinada comparecerem aos postos nas datas 
aprazadas. Assim, a programação dos Dias Nacionais de Vacina-
ção (DNV) foi conduzida para articular todos os setores de go-
verno nas esferas federal, estadual e municipal, bem como organi-
zações sociais potencialmente aptas e interessadas em contribuir, 
como o Rotary, o Lions e a Pastoral da Criança. O processo de 
coordenação institucional orientou-se por um esquema de pla-
nejamento que visava a assegurar unidade técnico-normativa das 
atividades em todo o país, como também autonomia no âmbito 
de cada UF, para organizar planos operativos segundo peculiari-
dades regionais e locais.
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Entre 1980 e 1990, o PNI ganhou reconhecimento interna-
cional, com destaque para a vacinação em massa contra a po-
liomielite, a qual permitiu que cerca de 18 milhões de crianças 
fossem vacinadas em um único dia, produzindo impacto positivo 
imediato: a drástica redução de casos da doença. 

Além do esquema primário de vacinação, com três doses da 
VOP para crianças menores de um ano na rotina, estabeleceram-
-se duas campanhas anuais de vacinação, de forma indiscrimina-
da para os menores de 5 anos de vida, realizadas anualmente nos 
meses de junho e agosto.

Essa organização apresentou resultados positivos, tanto que, 
já em 1989, se registrou o último caso de poliomielite no Brasil 
e, em 1994, o país recebeu o certificado da erradicação da trans-
missão autóctone da poliomielite no Brasil. 

Com o lançamento da Iniciativa Global de Erradica-
ção da Poliomielite (GPEI, sigla em inglês para Global Polio  
Eradication Initiative), tem sido feito um esforço mundial para 
erradicar a poliomielite. Apesar da inegável contribuição da 
VOP para a eliminação da poliomielite, a OMS recomendou 
que os países introduzissem pelo menos uma dose da vacina ina-
tivada poliomielite (VIP) na rotina de vacinação das crianças, 
como um passo importante para a descontinuidade progressiva 
da utilização da VOP, com o objetivo de evitar os casos de po-
liomielite derivados da vacina. Assim, em 2012, o Brasil passou 
a adotar o esquema sequencial com a primeira e a segunda doses 
feitas com a VIP (aos 2 e 4 meses) e a terceira dose e o reforço 
com a VOP (aos 6 meses e 15 meses e 4 anos, respectivamente). 
Ainda segundo a OMS, o uso da VOP deveria ser mantido para 
garantir a imunidade coletiva (de rebanho) até a erradicação da 
doença no mundo.
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Em 2015, diante do cenário epidemiológico mundial para 
a poliomielite, quando havia cessado a circulação do poliovírus 
selvagem tipo 2, a OMS fez uma nova recomendação: substituir 
a utilização da VOP trivalente pela VOP bivalente (composta 
pelos sorotipos 1 e 3). A partir de abril de 2016, nenhum país 
deveria mais utilizar a VOP trivalente. O Brasil atendeu a essa 
recomendação ao mesmo tempo em que alterou o esquema bá-
sico de sequencial para o esquema de três doses de VIP (2, 4 e 
6 meses), mantendo os reforços aos 15 meses e aos 4 anos com 
VOP bivalente.

Na Figura 1, pode-se observar a evolução da incidência da 
poliomielite e das coberturas vacinais, a partir da década de 
1980. As campanhas de vacinação indiscriminada tiveram pa-
pel primordial para se atingir a erradicação da doença, uma vez 
que as coberturas vacinais na rotina ficaram abaixo da meta 
até a década de 1990. No período de 2000 a 2015, o país con-
seguiu atingir as metas acima de 95%, tanto na rotina como 
nas campanhas. No entanto, a partir de 2016, observa-se uma 
queda importante das coberturas vacinais, nas duas estratégias 
de vacinação.

Embora na maior parte do mundo o registro de casos de 
poliomielite esteja na memória distante, a doença mantém-se 
de forma endêmica no Paquistão e no Afeganistão e afeta, prin-
cipalmente, as crianças menores de 5 anos. Porém, em 2022, 
foram diagnosticados casos de paralisia por pólio em Malawi e 
Moçambique (pelo vírus selvagem) e em Israel e nos EUA (pelo 
vírus derivado da vacina). Uma em cada 200 infecções causa a 
paralisia irreversível (geralmente dos membros inferiores); en-
tre os que apresentam a forma paralítica, 5% a 10% evoluem 
para óbito.
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É fundamental a manutenção de elevadas coberturas em to-
dos os municípios, uma vez que a poliomielite ainda não está 
erradicada no mundo. Além disso, com o fluxo do turismo e do 
comércio entre os países, uma pessoa doente, ao entrar no país, 
poderá ser fonte de infecção e transmitir a doença para as crianças 
não vacinadas que estejam suscetíveis e possam ser contaminadas.

Do controle ao plano de eliminação do sarampo

O sarampo é uma doença potencialmente grave, principalmente 
em crianças menores de 5 anos de idade, desnutridas e imunode-
primidas. A transmissão do vírus ocorre a partir de gotículas de 
pessoas doentes ao espirrar, tossir, falar ou respirar próximo de 
pessoas sem imunidade contra o vírus sarampo. Estima-se que 
uma pessoa infectada pode transmitir a doença para 18 pessoas, 
demonstrando seu alto grau de transmissibilidade. 

Figura 1. Coberturas vacinais em campanhas de vacinação nacional com VOP* em crian-
ças < 5 anos por etapas e coeficientes de incidência da poliomielite (por 100.000 hab.). 
Brasil, 1980 a 2022. 
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Em todo o mundo, o sarampo continua sendo uma das prin-
cipais causas de morte entre crianças pequenas, apesar de haver 
uma vacina segura e eficaz para prevenir a doença. 

No Brasil, o sarampo foi uma das principais causas de morbi-
mortalidade na infância, principalmente nos menores de 1 ano 
de idade. A doença se comportava de forma endêmica no país, 
ocorrendo epidemia a cada 2 ou 3 anos, apesar de a vacina ter 
sido introduzida na década de 1960. No entanto, sua utilização 
era resultante de iniciativas dos governos estaduais, não havendo 
continuidade da sua utilização em função da dificuldade da aqui-
sição da vacina e da manutenção da sustentabilidade dos progra-
mas estaduais de vacinação.

A partir da criação do PNI, foram organizadas campanhas de 
vacinação em várias áreas urbanas dos estados com maior inci-
dência da doença, mas essa estratégia logo foi substituída pela 
valorização dos serviços de rotina e expansão das unidades básicas 
de saúde, no início da década de 1980.

Em razão da dificuldade de se elevar as coberturas vacinais 
na rotina, voltaram a ser realizadas várias campanhas de vaci-
nação nos locais onde havia baixa cobertura. Em 1986, houve 
uma grande epidemia em todo o país, com registro de mais de 
100.000 casos da doença, apresentando uma incidência de 97,7 
por 100.000 habitantes.

A partir da experiência adquirida com o Plano Nacional de 
Erradicação da Poliomielite e experiências bem-sucedidas no 
controle do sarampo em alguns países da América Central, o MS 
avaliou a exequibilidade do controle e eliminação do sarampo no 
país. Com o objetivo de atingir esta meta foi criado, em 1992, o 
Plano Nacional de Eliminação do Sarampo (PNES). Este plano 
tinha como meta na área da imunização:
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•	 Vacinar as crianças entre 9 meses e 14 anos de idade, in-
dependentemente da situação vacinal ou história prévia da 
doença; 

•	 A manutenção de no mínimo 95% de cobertura para as 
crianças menores de 1 ano de idade na rotina do PNI; e

•	 A realização a cada 3 a 5 anos de uma campanha de seg-
mento, de forma indiscriminada, com o objetivo de eli-
minar o número acumulado de crianças suscetíveis, ou 
seja, que nunca tivessem sido vacinadas nessas cortes nas-
cidas vivas.

Nesta campanha foram vacinados em torno de 48 milhões 
de crianças e adolescentes, atingindo cobertura de 96%. O 
impacto das ações do plano foi imediato, havendo redução 
de 85% dos casos notificados. Nos anos posteriores, houve 
importante diminuição do número de casos confirmados de 
sarampo em redução importante da mortalidade no país.

Em 1994, a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) 
definiu como meta a eliminação do sarampo no hemisfério oci-
dental até o ano 2000. 

Pequenos surtos ocorreram no país, em especial no Paraná, 
Rio Grande do Sul e Ceará, e, em 1997, começou a se elevar em 
progressão geométrica o número de casos no estado de São Paulo, 
rapidamente se deslocando para outras regiões do país. Com o 
objetivo de controlar essa epidemia foi realizada uma campanha 
de segmento indiscriminada para os menores de 5 anos de idade e 
de forma seletiva para as crianças entre 5 e 14 anos, realizando-se 
ainda vacinação dos contatos de casos suspeitos ou confirmados 
(ação de bloqueio). Com a adoção dessas estratégias a epidemia 
foi interrompida.
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Em 2008, o Brasil assumiu o compromisso da eliminação 
da rubéola e da síndrome da rubéola congênita, realizando uma 
campanha de vacinação com a vacina dupla viral (sarampo e ru-
béola) ou tríplice viral (sarampo, rubéola e caxumba), vacinando 
a população de 12 a 39 anos de idade. Foram vacinados 67,1 
milhões de pessoas, atingindo a meta de 95,8%.

Em 2010, a Assembleia Mundial da Saúde estabeleceu três 
marcos para a futura erradicação do sarampo até 2015: 

•	 Aumentar a cobertura de rotina com a primeira dose da 
vacina contendo o componente sarampo em mais de 90%, 
em nível nacional; e mais de 80% em nível de distrito;

•	 Reduzir e manter a incidência anual de sarampo para me-
nos de cinco casos por milhão;

•	 Reduzir a mortalidade estimada do sarampo em mais de 
95% em relação a 2000. 

Em 2012, a Assembleia endossou o Global Vaccine Action 
Plan (Plano de Ação Global de Vacinação), com o objetivo de 
eliminar o sarampo em quatro regiões da OMS até 2015 e em 
cinco regiões até 2020. Com a adoção do Plano de Eliminação 
do Sarampo, as ações de vacinação reduziram drasticamente as 
mortes pela doença, apresentando, entre 2000 e 2018, uma que-
da global de 73%. 

O Brasil recebeu a certificação da eliminação do sarampo, 
da rubéola e da síndrome da rubéola congênita pela OPAS, 
em 2016.

No entanto várias regiões têm sido atingidas por grandes sur-
tos de sarampo desde 2017, o que causa muitas mortes. A cober-
tura vacinal para as duas doses da tríplice viral (sarampo, rubéola 
e caxumba), no primeiro ano de vida, é fundamental para atingir 
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a meta de eliminação. Nos últimos cinco anos, os ganhos dura-
mente alcançados podem ser facilmente perdidos, em muitos paí-
ses, devido à baixa adesão às metas estabelecidas para os Índices 
de Coberturas Vacinais (ICV). 

No Brasil, a situação não é diferente. Em virtude dos baixos 
índices de vacinação infantil — com a vacina tríplice viral —, 
após a certificação, houve acúmulo de suscetíveis e o retorno da 
circulação da doença. Depois de mais de 2 anos de transmissão 
sustentada, o país perdeu o título de “área livre da circulação do 
vírus autóctone”. 

Na Figura 2, pode-se observar a incidência do sarampo e a 
realização de 10 campanhas de vacinação no PNES. As cobertu-
ras vacinais de rotina têm sido heterogêneas ao longo dos anos, 

Figura 2. Histórico, coeficiente de incidência*, coberturas vacinais (%) das vaci-
nas contra o sarampo em menores de 1 ano de idade** e de 1 ano. Brasil, 1968 
a 2022.
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com queda importante a partir de 2016. Nas últimas campanhas 
de vacinação a meta de 95% não tem sido alcançada.

Apesar da diminuição da incidência e da mortalidade do sa-
rampo, após a implementação do PNES, em função das baixas 
coberturas vacinais e do acúmulo de pessoas suscetíveis, a doença 
voltou a ser endêmica no país. 

A combinação das estratégias de vacinação de rotina e as cam-
panhas nacionais de seguimento precisam ser operacionalizadas 
com eficiência, visando a elevar as coberturas vacinais nas dife-
rentes estratégias para eliminar a doença no país. Com o fluxo de 
turistas e o intenso movimento migratório no país, em especial 
com o acolhimento de refugiados, exige-se um esforço concentra-
do das três esferas de governo para identificação imediata de casos 
suspeitos para a adoção das medidas de controle, objetivando in-
terromper as cadeias de transmissão do sarampo.

Vacinação contra a influenza

A vacina contra influenza foi implantada no Brasil em 1999 para 
a população acima de 65 anos; no ano 2000 a idade foi reduzida 
para 60 anos.

Em 2009, surgiu a pandemia influenza H1N1, atingindo 
especialmente a população adulta e pessoas com comorbidade 
ou imunossuprimidas. 

Em 2010, o MS realizou uma gigantesca campanha de vaci-
nação, tendo como a população-alvo 104 milhões de brasileiros. 
Os grupos prioritários incluíam profissionais de saúde, indígenas, 
grávidas, puérperas, crianças de 6 meses a 4 anos de idade, pes-
soas com doenças crônicas e adultos saudáveis de 20 a 39 anos. 
Nesta campanha de vacinação, a cobertura vacinal foi de 83%.
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A partir de 2011, a população-alvo da campanha nacional de 
vacinação contra a influenza foi sendo ampliada.

A meta estabelecida para as campanhas anuais foi de 70% 
até 2007. Em 2008, passou para 80% e, em 2016, foi ampliada 
para 90%.

Atualmente, a população-alvo da campanha nacional de va-
cinação é de 79,4 milhões de pessoas. A vacinação tem como 
objetivo reduzir as complicações, as internações e a mortalidade 
decorrentes das infecções pelo vírus da influenza na população-
-alvo para a vacinação. 

Os grupos indicados são:
•	 Crianças de 6 meses a menores de 6 anos de idade (5 anos, 

11 meses e 29 dias);
•	 Trabalhadores da saúde; 
•	 Gestantes;
•	 Puérperas; 
•	 Professores do ensino básico e superior;
•	 Povos indígenas;
•	 Idosos com 60 anos ou mais de idade; 
•	 Forças de segurança e salvamento; 
•	 Forças Armadas;
•	 Pessoas portadoras de doenças crônicas não transmissíveis e 

outras condições clínicas especiais. 

Dos grupos definidos como prioritários para a vacinação, 
as gestantes não têm atingido a meta de 90% desde 2016 e as 
crianças desde 2017, dois grupos com elevado risco de adoeci-
mento, complicações e óbito para influenza. Durante a pandemia 
de COVID-19, em 2021 e 2022, nenhum dos grupos atingiu a 
meta (Tabela 1).
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O Brasil é referência na organização de campanhas de vaci-
nação, no entanto nos últimos anos não tem conseguido atingir 
as metas preconizadas. É necessário resgatar as estratégias de va-
cinação adotadas no país, para que as campanhas sejam exitosas, 
conseguindo-se vacinar a população-alvo definida e, desta forma, 
contribuindo para a diminuição da carga da doença, em especial 
nos grupos mais vulneráveis.

Controle da febre amarela 

A febre amarela é uma doença causada por um vírus transmitido 
por mosquitos silvestres (Haemagogus e Sabethes) e que acome-
te o homem e os primatas não humanos (macacos). No Brasil, 
não há registro da febre amarela urbana (transmitida por Aedes  

Tabela 1. Cobertura vacinal da Campanha Nacional de Vacinação contra Influenza, 
segundo grupo prioritário. Brasil, 2015 a 2022

População Cobertura vacinal (%)

Crianças  
(6 meses a < 5 anos)

83,1 88,1 77,5 77,8 84,7 73,6 76,6 55,0

Trabalhadores 
de saúde

95,4 111,4 88,0 95,5 91,3 117,1 68,4 67,4

Gestantes 83,4 79,7 79,3 80,8 84,6 76,9 78,0 48,3

Puérperas 110,7 105,6 99,5 105,6 104,8 83,3 85,1 46,9

Indígenas 93,0 92,7 95,8 96,8 96,6 95,4 78,2 65,5

Idosos 89,1 97,1 94,6 97,2 99,4 120,7 70,9 67,7

Professores N/A N/A 92,8 108,9 105,7 75,0 64,7 56,6

Cobertura vacinal 
(grupos prioritários*)

87,3 94,4 87,8 90,9 91,6 95,7 74,5 69,9

Fonte: até 2020: sipni.datasus.gov.br. 2021 e 2022: https://infoms.saude.gov.br/extensions/Influenza_2021/
Influenza_2021.html. Acessos em: 3 jan. 2023.

 * Atualizado em 6 out. 2022
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aegypti) desde 1942. Entretanto há ocorrência esporádica de casos 
humanos por febre amarela silvestre, com casos isolados na área 
considerada endêmica (nas áreas de florestas tropicais da América 
do Sul e África) e na forma de surtos e epizootias de primatas não 
humanos, quando ocorre fora desta área. 

Dados acumulados do MS, desde 1980, mostram que os ca-
sos humanos de febre amarela apresentam aspecto irregular, com 
períodos longos de relativa estabilidade com casos isolados, alter-
nados com períodos epidêmicos ou epizoóticos, quando o vírus 
afeta populações de áreas com baixas coberturas vacinais, geral-
mente nas regiões Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil.

A OMS, no Position Paper de junho de 2013 (Weekly Epide-
miological Record, 5 de julho de 2013), recomendou que uma dose 
da vacina febre amarela fosse considerada suficiente para proteção 
por toda a vida. Assim, o Regulamento Sanitário Internacional foi 
alterado em maio de 2014, estendendo a validade do certificado 
internacional de vacinação contra febre amarela dos atuais 10 anos 
para toda a vida do vacinado. 

No entanto, considerando a queda na imunidade com o tem-
po de vacinação, demonstrada em diversos estudos, a menor imu-
nogenicidade da vacina aplicada em lactentes, e as possíveis falhas 
decorrentes de eventuais limitações operacionais, a proporção de 
indivíduos potencialmente desprotegidos antes mesmo de com-
pletarem 10 anos de vacinação pode ser substancial. Em virtude 
da expansão territorial com risco de transmissão da doença, o MS 
continuou recomendando a aplicação de um reforço da vacina, 
10 anos após a administração da primeira dose.

Até 2017, as áreas de risco eram definidas pelos ambientes de 
mata, principalmente em regiões rurais e silvestres da Área com 
Recomendação de Vacinação (ACRV) – Figura 3. As atividades 
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com maior risco de exposição incluem ecoturismo, turismo ru-
ral, pescaria, visitação de reservas naturais, parques ecológicos, 
cachoeiras, rios, florestas, parques urbanos, além de atividades 
laborais relacionadas ao extrativismo, à fauna e à flora em am-
bientes rurais e silvestres. 

Figura 3. Áreas com recomendação de vacinação contra febre amarela.  
Brasil, 2017.

Com a expansão da doença para todos os estados da região 
Sudeste, a partir de 2017 o país passou a recomendar a vacinação 
contra a febre amarela nesta região em caráter transitório. 

Fonte: SIPNI/CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

Área com recomendação temporária de vacinação (240 municípios)
Área com recomendação permanente de vacinação (3.529 municípios)
Área sem recomendação de vacinação (1.821 municípios)
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Em 2018, devido à extensão territorial afetada pela transmis-
são da doença e pela densidade demográfica dessa localidade, o 
MS adotou a dose única da vacina febre amarela para todo o país.

Na perspectiva de evitar o risco de reurbanização da febre ama-
rela e proteger em curto prazo de tempo a população sob risco de 
adoecimento, o MS ainda recomendou, num cenário de quanti-
tativo de doses insuficiente, o uso da dose fracionada da vacina 
febre amarela (1/5 da dose padrão). Esta estratégia foi adotada 
nos estados de São Paulo, Rio de Janeiro e Bahia, nos municípios 
em que havia confirmação de casos e epizootias. 

A decisão foi tomada a partir do estudo de dose-resposta, rea-
lizado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, que mostrou evidência de 
manutenção da soropositividade em 85% dos vacinados com do-
ses diluídas durante pelo menos 8 anos. A experiência do uso de 
dose fracionada foi utilizada no controle do surto de febre ama-
rela observado, em 2016, na cidade de Kinshasa, na República 
Democrática do Congo (RDC), sendo capaz de interromper o 
surto naquele país. 

Portanto, a opção pelo uso do fracionamento de doses tor-
nou-se imperativa na possibilidade de expansão da febre amarela 
silvestre para áreas urbanas de cidades populosas que exigem um 
quantitativo elevado da vacina, acima da capacidade de disponi-
bilização do produto em curto prazo.

No entanto, apesar de a campanha de vacinação ter inter-
rompido a transmissão da doença, não se atingiram elevadas 
coberturas vacinais nas áreas afetadas, conforme pode ser visto 
na Tabela 2, uma vez que nesta campanha vacinou-se apenas 
31% da população-alvo. A grande dificuldade da realização da 
campanha de vacinação com a dose fracionada foi em razão de a 
maioria dos municípios continuarem utilizando a dose padrão. 
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Neste sentido, a população residente nas localidades onde esta 
estratégia foi implementada não aderiu à vacinação. 

Dois pontos podem ser levantados para esta recusa vacinal: o 
primeiro é que o Regulamento Sanitário Internacional não acei-
tou esta dose como válida para a emissão do Certificado Inter-
nacional de Vacinação contra a Febre Amarela; o segundo é que, 
mesmo apresentando os resultados da eficácia da vacina fraciona-
da, por não haver resultados de longa duração, a população não 
se sentiu segura para receber esta dose, principalmente, porque 
já havia estudos anteriores que demonstravam a necessidade da 
revacinação após 10 anos com a dose padrão. Portanto, para a 
adoção desta estratégia em outras situações semelhantes, deverão 
ser levados em conta estes aspectos. 

Apesar de todo o esforço envidado para aumentar a cobertura 
vacinal, com realização de campanhas de vacinação nos estados 
afetados com surto da doença, o aumento da cobertura vacinal 
foi irrisório em todos os estados que eram incluídos na ACRV, 
comparando os anos de 2017 e 2018 (Figura 4).

Em 2020, a vacinação passou a ser recomendada em todo o 
país, inclusive na região Nordeste, local sem registro de casos 
desde a erradicação do vírus em áreas urbanas no Brasil. No en-
tanto, pelo avanço da transmissão da doença no país, há o risco 
de que os corredores ecológicos existentes entre as regiões endê-
micas e a região Nordeste possam permitir a entrada da doença 
nesta região. 

Também em 2020, para as crianças que receberem a pri-
meira dose abaixo dos 2 anos de idade, passou a ser recomen-
dada uma segunda dose aos 4 anos de idade. A dose única 
continua sendo mantida para as pessoas vacinadas a partir dos 
5 anos de idade.
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Há enorme contingente populacional que ainda necessita 
receber pelo menos uma dose da vacina febre amarela. A vaci-
nação nas ações de rotina é fundamental para manter a popu-
lação protegida, tendo em vista a imprevisibilidade de quando 
haverá aumento da sazonalidade da doença. Nestes momentos, 
há uma demanda excessiva pela vacina, o que pode acarretar 
falta de disponibilidade do imunobiológico. As campanhas de 
vacinação devem ser realizadas para controle dos surtos de for-
ma oportuna.

Considerações finais
Ao longo da sua trajetória, o PNI foi introduzindo novas vaci-
nas no Calendário Nacional de Vacinação (CNV) e na década 

Figura 4. Cobertura vacinal, com doses acumuladas, para vacina febre amarela, 
na população geral, por UF. Brasil, ACRV, 2017 (2008-2017) e 2018 (2008-2018). 
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de 1990 já havia vacinas disponíveis para todos os ciclos da vida  
(15 vacinas para as crianças, nove para os adolescentes e cinco 
para os adultos e idosos – Quadro 1). 

Quadro 1. Calendário Nacional de Vacinação, 2022

Criança Adolescente e adulto

1.	 BCG – ID

2.	 Hepatite B (mantida dose ao nascer)

3.	 Penta (DTP/Hib/Hep B)

4.	 VIP (Vacina Inativada Poliomielite)

5.	 VOP (vacina oral contra pólio)

6.	 VORH (Vacina Oral de Rotavírus Humano) 

7.	 Vacina Pneumocócica 10 valente

8.	 Vacina febre amarela 

9.	 Tríplice viral (Sarampo,  
rubéola, caxumba) 

10.	DTP (tríplice bacteriana)

11.	Vacina meningocócica conjugada  
tipo C

12.	Influenza (campanha anual)

13.	Tetraviral (Sarampo, rubéola,  
caxumba, varicela)

14.	Hepatite A 

15.	Varicela

1.	 Hepatite B

2.	 dT (Dupla tipo adulto)

3.	 Febre amarela

4.	 Tríplice viral

5.	 HPV

6.	 Vacina meningocócica conjugada  
tipo C

7.	 Vacina meningocócica conjugada  
tipo ACWC

8.	 dTpa

9.	 Influenza (campanha anual,  
grupos prioritários)

Idoso

1.	 Influenza (1 dose anual)

2.	 Pneumococo 23 (acamados, asilados…)

3.	 dT

4.	 Febre amarela com precaução

5.	 Hepatite B

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Disponível em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/
calendario-nacional-de-vacinacao. Acesso em: 3 jan. 2023.

Atualmente, o Brasil disponibiliza gratuitamente 47 imuno-
biológicos, entre vacinas, soros e imunoglobulinas, ofertados em 
uma extensa rede de vacinação composta de cerca de 38 mil salas 
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de vacinas. Ainda foram criados os Centros de Referência para 
Imunobiológicos Especiais (CRIEs), serviços com infraestrutura 
e logísticas específicas, destinados ao atendimento de indivíduos 
portadores de quadros clínicos especiais.

O alcance da população-alvo acontece a partir de distintas es-
tratégias de vacinação, com ênfase nas ações de rotina e nas cam-
panhas de vacinação em massa, de abrangência nacional. As ações 
são compartilhadas com os estados e municípios e desenvolvidas 
de forma hierarquizada e descentralizada, atendendo às diretrizes 
do Sistema Único de Saúde (SUS).

Diante da complexidade do atual CNV, em um momento 
com baixa circulação da maioria dos agentes patógenos responsá-
veis pelas doenças imunopreveníveis, exige-se que tanto as ações 
de rotina como as de campanhas sejam repensadas à luz deste 
cenário epidemiológico. Neste sentido, as atividades de comu-
nicação devem ser amplamente utilizadas, visando demonstrar a 
importância da adesão da população às diversas estratégias defini-
das pelo PNI e fazer com que a população seja convencida da im-
portância de comparecer maciçamente aos postos de vacinação. 

Da mesma forma, os profissionais de saúde precisam estar de-
vidamente capacitados para estimular a população a ser vacinada, 
dentro dos prazos estabelecidos para cada estratégia e apoiando-se 
no esclarecimento da importância da vacinação, em um momen-
to em que há grande hesitação a ela. 

Portanto, buscar estratégias para garantir elevadas cobertu-
ras vacinas, seja nas ações de rotina ou de campanhas, é funda-
mental para que as conquistas do passado não sejam perdidas,  
transformando-se em um retrocesso inadmissível na saúde públi-
ca do Brasil se doenças já controladas ou eliminadas voltarem a 
circular no país.
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Miocardites e pericardites 
pós-vacina COVID-19: 
qual o real risco?

Flávia Bravo

Como surgiu a preocupação –  
um breve histórico

•	 14 dez. 2020: início da vacinação COVID-19 
nos Estados Unidos – até abril de 2021, cerca 
de 130 milhões de doses de vacinas mRNA 
(Pfizer e Moderna) haviam sido aplicadas e 
50,4% dos americanos a partir de 18 anos 
haviam recebido pelo menos uma dose.

•	 20 dez. 2020: início da vacinação em Israel –  
até início de maio de 2021, 58,2% da popu-
lação israelense (mais de 5 milhões) haviam 
recebido pelo menos uma dose e 54,6% as 
duas doses do esquema da vacina mRNA  
da Pfizer.

8
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•	 27 mai. 2021: CDC (Centers for Disease Control anda 
Prevention) dos Estados Unidos emite declaração sobre 
um aumento no número de casos de miocardite/pericar-
dite e “possível associação” com as vacinas COVID-19 
de mRNA da Pfizer-BioNTech e da Moderna. A maioria 
dos casos suspeitos ocorreu após a segunda dose de vaci-
na e entre adolescentes e homens mais jovens (entre 12 e 
39 anos).

•	 2 jun. 2021: o Ministério da Saúde de Israel informa que, 
entre dezembro de 2020 e maio de 2021, foram identifi-
cados 148 casos de miocardite com possível associação à 
segunda dose da vacina mRNA, em pacientes do sexo mas-
culino com idade entre 16 e 30 anos.

Outros estudos e relatórios de agências de saúde em todo o 
mundo também destacaram uma possível conexão e um risco po-
tencialmente aumentado de miocardite após vacina COVID-19 
da plataforma de mRNA, gerando considerável interesse científi-
co, político e público.

A partir de então, os serviços de vigilância de eventos adversos 
pós-vacinação e instituições científicas diversas passaram a dedi-
car especial atenção à possível associação, a fim de conhecer o ris-
co real de miocardite/pericardite relacionado às vacinas COVID, 
compará-lo com o risco associado à infecção por SARS-CoV2 e 
estabelecer a relação de risco-benefício da vacinação. Em conse-
quência, muitos ensaios de investigação vêm sendo publicados 

desde então.
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Estados Unidos: uma resposta imediata 
Em 7 de julho de 2021, a American Heart Association pu-
blicou documento científico estimando que, na população em  
geral e fora de uma pandemia global, aproximadamente 10 a 
20 pessoas por 100.000 são diagnosticadas com miocardite a 
cada ano. No mesmo mês, o principal jornal da mesma asso-
ciação (Circulation) publicou estudo que tinha como objetivo 
estabelecer se os benefícios da vacina COVID-19 superavam 
o risco de miocardite após vacinação. Foi conduzida uma aná-
lise dos dados do Vaccine Adverse Event Reporting System 
(VAERS) do CDC e de vários artigos científicos revisados por 
pares, comparando as taxas de vacinação com relatos de mio-
cardite entre pessoas que receberam vacina COVID-19. De 
acordo com dados do Vaccine Safety Dataline do CDC, em 5 
de junho de 2021, com mais de 177 milhões de vacinados nos 
EUA (com pelo menos uma dose), as taxas de suspeita de mio-
cardite/pericardite foram de aproximadamente 12,6 casos por 
milhão de doses após a segunda dose de uma vacina de mRNA 
entre pessoas de 12 a 39 anos. Também foi avaliado o risco-be-
nefício a partir da análise comparativa entre a taxa de suspei-
ta de miocardite e a expectativa de prevenção de COVID-19, 
hospitalização associada à COVID-19, internação em UTI por  
COVID-19 e mortes relacionadas à COVID-19. Seguem os 
achados mais importantes: 

•	 A maioria dos suspeitos de miocardite apresentou precor-
dialgia, geralmente 2 a 3 dias após a segunda dose de uma 
vacina de mRNA de COVID-19. Alguns apresentaram fe-
bre e dores musculares no dia seguinte à vacinação.



80

Controvérsias em imunizações 2022

•	 Aqueles que necessitaram de hospitalização por suspei-
ta de miocardite eram em sua maioria jovens do sexo 
masculino (de 12 a 19 anos) sem histórico anterior de  
COVID-19 ou outras condições de saúde, e todos testa-
ram negativo para COVID-19.

•	 A maioria dos pacientes recebeu alta hospitalar em poucos 
dias, quando seus sintomas, sinais diagnósticos e de ima-
gem voltaram ao normal, com ou sem tratamento.

Os pesquisadores concluíram:
•	 Existe um risco potencial conhecido de complicações pela 

infecção por SARS-CoV-2, incluindo hospitalizações e 
morte, mesmo em adultos mais jovens (mortalidade de 
0,1-1 por 100.000 para pessoas de 12 a 29 anos), que su-
pera o risco de miocardite/pericardite após vacinação;

•	 A relação risco-benefício permanece esmagadoramente 
favorável à vacinação e, portanto, a vacinação contra a  
COVID-19 continua recomendada para todos a partir de 
12 anos de idade.

•	 A vacinação não apenas previne hospitalizações e mortes 
associadas à COVID-19, mas também complicações rela-
cionadas, como miocardite, síndrome inflamatória multis-
sistêmica pediátrica (SIM-P), sequelas pós-agudas da infec-
ção por SARS-CoV-2 e COVID longa.

Israel – risco após dose de reforço
Corroborando os dados americanos, pesquisas detalhando a 
miocardite pós-vacinação em Israel após a primeira e a se-
gunda doses da vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech foram  



81

Miocardites e pericardites pós-vacina COVID-19: qual o real risco?

publicadas pelo Ministério da Saúde do país, concluindo que 
houve um excesso de risco para miocardite após vacinação 
contra COVID-19, ocorrendo principalmente em jovens do 
sexo masculino após segunda dose, e que esse risco foi me-
nor que aquele associado à própria doença, com uma análise 
de risco-benefício definitivamente favorável à recomendação  
de vacinação. 

Evidentemente que, com a evolução da pandemia levando à 
necessidade de doses de reforço, nasceu a preocupação sobre o 
potencial de aumento do risco de miocardite após uma dose de 
reforço e nova análise foi publicada, focada no risco de miocardi-
te após essa dose adicional.

Entre 31 de julho de 2021 e 5 de novembro de 2021, quase 
4 milhões (3,94 milhões) de adultos em Israel receberam uma 
dose de reforço da vacina Pfizer-BioNTech, e cerca de metade 
(48,7%) eram homens. Os dados de saúde de todos os casos re-
latados de miocardite após aplicação da vacina Pfizer-BioNTech 
COVID-19 foram avaliados, revisados e classificados com base 
na Brighton Collaboration Myocarditis Case Definition. Acha-
dos após acompanhamento de 30 dias:

•	 91 casos de miocardite relatados, 35 dos quais ocorreram 
nos primeiros 30 dias após uma dose de reforço da vacina 
Pfizer-BioNTech;

•	 28 casos classificados como prováveis ou confirmados, dos 
quais 18 ocorreram nos primeiros 7 dias após a dose de 
reforço. Todos foram definidos como leves e os indivíduos 
se recuperaram em média após 3,5 dias de hospitalização;

•	 As taxas de risco de miocardite foram quase nove vezes 
maiores nos homens do que nas mulheres, em todas as fai-
xas etárias (1,42 vs. 0,16);
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•	 Homens de 16 a 19 anos apresentaram maior risco, com 
6 casos por 100.000 indivíduos desenvolvendo miocardi-
te, seguidos por homens de 20 a 24 anos (5,21 casos por 
100.000), 30 a 39 (1,81 casos por 100.000) e 25 a 29  
(0,79 casos por 100.000);

•	 O risco diminuiu significativamente comparando-se a se-
gunda dose com a dose de reforço em ambos os sexos e em 
todas as faixas etárias. Há duas hipóteses para esse achado: 
a primeira é que os indivíduos que desenvolveram mio-
cardite após a segunda dose da vacina COVID-19 não re-
ceberam outra dose, conforme recomendação em Israel; a 
segunda possibilidade é o maior intervalo de tempo entre a 
segunda dose e a de reforço (de 20 a 24 semanas).

Inglaterra – grande estudo populacional 
após um ano de vacinação
Em agosto de 2022, foi publicado um grande estudo a partir do 
banco de dados nacional de imunizações da Inglaterra, envolven-
do quase 43 milhões de pessoas com 13 anos ou mais de idade 
que receberam pelo menos uma dose de vacina COVID-19 entre 
1o de dezembro de 2020 e 15 de dezembro de 2021, sendo que 
mais de 21 milhões receberam uma dose de reforço de qualquer 
uma das vacinas disponíveis (de mRNA e de vetor viral). O obje-
tivo foi avaliar a associação entre miocardite após qualquer uma 
das vacinas utilizadas no Reino Unido e após COVID-19, estra-
tificada por idade e sexo. 

A razão da taxa de incidência e o número excessivo de in-
ternações hospitalares ou mortes por miocardite por milhão de 
pessoas foram estimados entre 1 e 28 dias após doses sequenciais 
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de vacinas ou após um teste laboratorial comprovando a infecção 
por SARS-CoV-2. Durante esse período de 12 meses, quase 6 mi-
lhões de pessoas testaram positivo para infecção antes ou depois 
da vacinação contra COVID-19.

Achados:
•	 Menos de 3.000 pessoas (0,007%) foram hospitalizadas ou 

morreram com miocardite durante o período de estudo;
•	 Apenas 617 (0,001%) dos quase 3.000 casos de miocardite 

ocorreram durante os dias 1 a 28 após vacinação contra 
COVID-19, dos quais 514 foram hospitalizados; 

•	 Indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 antes de serem 
vacinados tiveram pelo menos 11 vezes maior risco de de-
senvolver miocardite nos dias 1-28 após o teste positivo do 
que após vacinação;

•	 O risco de miocardite relacionada à COVID-19 foi reduzi-
do pela metade entre os infectados após a vacinação (com 
pelo menos uma dose da vacina COVID-19);

•	 O risco de miocardite associada à vacina foi maior em ho-
mens com menos de 40 anos após primeira dose de uma 
vacina de mRNA ou após uma segunda dose de qualquer 
uma das três vacinas;

•	 Embora tenha sido observado risco de miocardite maior 
após primeira dose da vacina ChAdOx1 (de vetor de 
adenovírus) e após qualquer dose de qualquer das va-
cinas de mRNA COVID-19, esse risco foi menor do 
que o risco de miocardite associada à COVID-19,  
exceto após uma segunda dose da vacina da Moderna. 
No entanto é preciso ressaltar aqui um viés de interpre-
tação: os indivíduos que receberam a vacina da Moderna 
eram, em média, mais jovens em comparação àqueles que  
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haviam recebido as vacinas ChAdOx1 ou Pfizer-BioNTech,  
de modo que os resultados podem não ser generalizáveis 
para todos os adultos.

Miopericardite após vacinas 
COVID-19 e outras vacinas
Diante do número crescente de relatos de miopericardite após as 
vacinas COVID-19, especialmente entre adolescentes e adultos 
jovens, tornou-se pertinente comparar o risco após outras vacinas 
“não COVID-19”.

Em julho de 2022 foi publicada uma revisão sistemática e 
meta-análise que incluiu dados de janeiro de 1947 a dezembro 
de 2021 sobre miopericardite como desfecho primário após vaci-
nação. Achados:

•	 A incidência geral de miopericardite, em universo de bi-
lhões de doses de vacinas aplicadas, não diferiu signifi-
cativamente entre pessoas que receberam vacinas contra  
COVID-19 e aquelas que receberam vacinas não COVID-19;

•	 Em comparação com as vacinas COVID-19, a incidência 
de miopericardite foi significativamente maior após a vaci-
nação contra a varíola e semelhante após a vacinação contra 
influenza e outras vacinas;

•	 O risco geral de miopericardite após uma das vacinas  
COVID-19 é baixo;

•	 Entre os vacinados com as vacinas COVID-19, o risco rela-
tivo de miopericardite é maior nas pessoas com menos de 30 
anos, do sexo masculino, após uma vacina de mRNA (versus 
vacinas de outras tecnologias) e principalmente após a se-
gunda dose de vacina (versus a primeira ou terceira doses).
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Um desafio e o que a realidade demonstrou 
Até o final de 2021 uma dúvida permanecia sem resposta: o risco 
de miocardite após vacinação de crianças e adolescentes menores 
de 12 anos, considerando também as dificuldades para quantifi-
car o risco específico para essa faixa etária.

Entretanto, em novembro de 2021, os Estados Unidos ini-
ciaram a vacinação de crianças e adolescentes entre 5 e 11 anos 
de idade. Em junho de 2022, o CDC divulgou atualização dos 
dados de vigilância sobre a miocardite após vacinas COVID-19 
com foco em crianças e adolescentes de 5 a 17 anos. As evidências 
atualizadas demonstraram que miocardite/pericardite são eventos 
raros, sendo confirmada uma associação causal com as vacinas de 
mRNA, sobretudo na primeira semana após vacinação. Até maio 
de 2022, após cerca de 55 milhões de doses da vacina Pfizer/
BioNTech administradas em indivíduos entre 5 e 17 anos, foram 
relatados 635 casos de miocardite: destes, 70 precisaram de aten-
dimento médico-hospitalar, com resolução de sintomatologia e 
alta em horas até poucos dias (7, no máximo) e nenhum óbito 
foi verificado. O risco mostrou-se maior nas faixas etárias de 16 a 
17 e de 12 a 15 anos, geralmente após a segunda dose e mais no 
sexo masculino. 

Após a administração de mais de 8 milhões de doses da vaci-
na Pfizer-BionTech em indivíduos entre 5 e 11 anos de idade, o 
relatório do CDC apontou apenas 11 casos de miocardite, todos 
com boa recuperação, e concluiu que miocardite é um evento 
raro e mais frequente em crianças e adolescentes que contraíram 
a COVID-19 do que como reação adversa da vacina.
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Miocardite após vacinação 
contra COVID-19 no Brasil 
A vacinação contra a COVID-19 no Brasil passou a ser ofertada 
pelo Programa Nacional de Imunizações (PNI) na segunda quin-
zena de janeiro de 2021, com as vacinas AstraZeneca/Fiocruz e 
Sinovac/Butantan; em maio houve a inclusão da vacina Pfizer/
BioNTech e, em junho, a vacina da Janssen.

De acordo com os dados do sistema de informação e-SUS 
Notifica – módulo EAPV, além de dados de vacinação da Rede 
Nacional de Dados em Saúde (RNDS) e Sistema de Informa-
ção do Programa Nacional de Imunizações (SIPNI), no perí-
odo de 18 de janeiro de 2021 a 12 de março de 2022, foram 
identificados 222 eventos registrados com os termos “miocar-
dite”; “pericardite”; “perimiocardite” ou “ressonância cardíaca”. 
Após investigação, apenas 87 tiveram diagnóstico sindrômico 
de miocardite/pericardite com nível de certeza 1, 2 ou 3 de  
Brighton atualizados (66 após a vacina Pfizer/BioNTech, 19 após 
AstraZeneca/Fiocruz, 2 após Sinovac/Butantan e 2 após Janssen).  
Em 44 notificações os dados foram insuficientes para o diag-
nóstico sindrômico, em outras 62 a conclusão foi pela ausência 
de diagnóstico de miocardite/pericardite e 50 permaneciam  
em investigação.

No Brasil, no período de 18 de janeiro de 2021 a 12 de mar-
ço de 2022, a incidência total encontrada foi de 0,02 eventos 
para cada 100.000 doses aplicadas e de 0,05 a cada 100.000 do-
ses após a vacina Pfizer/BioNTech. Aqui também foi verificada 
maior frequência no sexo masculino, com idade média de 34,9 
anos, a maioria ocorrendo após média de 14,4 dias da vacinação. 
Apenas dois óbitos foram registrados, sendo um após a vacina  
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Pfizer/BioNTech (com nível de certeza baixo para a relação de 
causalidade) e um após a vacina AstraZeneca/Fiocruz, cuja rela-
ção de causalidade não pode ser classificada.

A incidência descrita no Brasil é menor quando comparada 
com outros estudos publicados em outros países, cujas taxas va-
riaram de 0,59 a 2,41 a cada 100.000 doses de vacinas de mRNA. 
Uma das possibilidades aventadas que justificam os achados do 
Brasil serem bem inferiores aos encontrados em outros países é 
que, diferente deles, o intervalo entre as duas primeiras doses da 
vacina de mRNA foi maior, no mínimo 8 semanas. 

Conclusão 
Os dados de baixa incidência de miocardite/pericardite como 
evento adverso após vacinação contra COVID-19 descritos ao 
redor do mundo reforçam o benefício da vacina em comparação 
com o risco da doença COVID-19 e de suas formas graves, in-
cluindo a miocardite/pericardite pela infecção pelo SARS-CoV-2. 
Deste modo, mantém-se a recomendação de vacinação para toda 
a população-alvo, incluindo crianças e adolescentes.
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Vacinas COVID-19 
em Pediatria: há 
controvérsias?

Eduardo Jorge da Fonseca Lima 

As vacinas são o principal fator para o controle da 
pandemia de COVID-19, aprovadas em um esforço 
conjunto da comunidade científica, empresas farma-
cêuticas, autoridades governamentais e população.

Crianças e adolescentes, como população espe-
cial, inicialmente foram excluídos dos ensaios clíni-
cos, por isso neste grupo a vacinação foi introduzi-
da tardiamente. No início da pandemia as crianças 
foram mais resguardadas em casa e, dessa forma, 
menos infectadas. Por outro lado, houve prejuízos 
emocionais significantes agravados pelo afastamen-
to das atividades escolares e sociais. 

Várias controvérsias e dúvidas relacionadas ao 
uso das vacinas COVID-19 em crianças e adoles-
centes foram colocadas em discussão:

9
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•	 As crianças são realmente menos propensas a serem infec-
tadas após uma exposição ao SARS-CoV-2?

•	 A maioria das crianças tem quadros assintomáticos ou 
leves e por isso a vacinação não apresenta boa relação  
custo vs. efetividade?

•	 Um grande percentual de crianças já está imune ao 
SARS-CoV-2 em várias regiões do mundo?

•	 Com a ampliação da vacinação para as crianças meno-
res de três anos, apenas aquelas com morbidades devem  
ser vacinadas?

•	 O risco de síndrome inflamatória multissistêmica pediá-
trica (SIM-P) é baixo, e mesmo as crianças acometidas do 
quadro se recuperam sem sequelas. Há evidências se a va-
cinação previne a SIM-P?

•	 A incidência de COVID-19 longa em pediatria ainda pre-
cisa ser determinada com melhor precisão. A vacinação em 
crianças reduziria este risco?

•	 A transmissão comunitária diminuirá se apenas os adultos 
forem suficientemente vacinados?

Em comparação com os adultos, as crianças infectadas com o 
SARS-CoV-2 mais frequentemente se apresentam com sintomas 
leves ou até mesmo assintomáticas. Portanto os benefícios das 
vacinas COVID-19 podem ser, em uma visão simplista, menos 
evidentes nesse grupo do que os observados nos adultos, para os 
quais as vacinas foram fundamentais na redução dos casos graves. 

A COVID-19, no entanto, foi a doença infecciosa prevenível 
por vacina que mais matou crianças nestes 3 anos de pande-
mia. Entre as 4,1 milhões de mortes por COVID-19 relata-
das no banco de dados MPIDR COVerAGE, mais de 16.100 



93

Vacinas COVID-19 em Pediatria: há controvérsias?

(0,4%) ocorreram em crianças e adolescentes com menos de 
20 anos de idade, sendo que 47% destas foram em crianças 
de 0 a 9 anos. Os lactentes jovens são uma das populações pe-
diátricas mais frequentemente hospitalizadas por infecção pelo  
SARS-CoV-2, e a maioria destas crianças não apresenta morbi-
dades ou fatores de risco.

Existem evidências de que a vacinação também pode reduzir 
o risco de SIM-P. Em adolescentes vacinados, com idades entre 
12 e 17 anos, foi relatado que a SIM-P ocorreu em 1,5 por um 
milhão de receptores totais de vacina (IC 95% 0,8-2,6). Em con-
traste, 113 casos de SIM-P foram observados entre um milhão de 
infecções por SARS-CoV-2 na mesma faixa etária. 

A implementação eficiente da vacina foi prejudicada por desin-
formação, desigualdades sociais e complexidades políticas. Além 
disso, com o surgimento de novas variantes mais transmissíveis e 
o relaxamento das medidas não farmacológicas de prevenção da 
doença, houve aumento proporcional de infecções em crianças 
pequenas, até então não elegíveis para a vacinação. Infelizmente, 
desigualdades na distribuição dos imunizantes, desinformações, 
fake news e a hesitação generalizada em relação à vacina contri-
buem para a cobertura vacinal não ideal e incapaz de controle 
total da pandemia na atualidade.

No Brasil temos disponíveis para uso na pediatria as vacinas Co-
ronaVac, de vírus inativados, que recebeu a aprovação da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) para a imunização das 
crianças com idade acima de 3 anos, e a vacina de RNA mensagei-
ro (mRNA) BNT162b2, desenvolvida em colaboração da Pfizer/
BioNTech e que foi autorizada sucessivamente para adolescentes 
de 12 a 18 anos (dose padrão) e, a seguir, aprovada em uma apre-
sentação especial, contendo um terço da dose padrão, para crianças 
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de 5 a 11 anos. Posteriormente, houve autorização de uma nova 
apresentação, desta vez com 1/10 da dose de adulto, sendo indica-
da para o uso em crianças de 6 meses a 4 anos. 

Na Nota Técnica no 114/2022-DEIDT/SVS/MS, publicada 
em 31 de dezembro de 2022, o Ministério da Saúde recomenda 
a vacinação com esta apresentação para crianças de 6 meses a 2 
anos, 11 meses e 29 dias, com comorbidades, em esquema de três 
doses, devendo haver um intervalo de quatro semanas entre as 
duas doses iniciais e de pelo menos oito semanas entre a segunda 
e a terceira doses.

A boa imunogenicidade foi observada em todas as apresenta-
ções indicadas na infância e adolescência, embora ainda tenhamos 
dados limitados sobre a resposta imune celular. Após a circulação 
da variante Ômicron e suas subvariantes, foi observada redução 
da proteção para as infecções assintomáticas/leves, e a necessidade 
de reforços tornou-se mais evidente.

Os métodos de prevenção contra a infecção pelo SARS-CoV-2 
em bebês incluem também a proteção induzida pela vacinação 
materna. Apesar de as gestantes terem sido excluídas dos ensaios 
clínicos, os estudos de efetividade demonstraram que mulheres 
grávidas se beneficiaram significativamente da vacinação. Além 
disso, as mães vacinadas antes ou durante a gravidez transferem 
anticorpos específicos para SARS-CoV-2 a seus bebês por via 
transplacentária e por meio do leite materno, havendo possibi-
lidade de proteção adicional aos lactentes jovens. No entanto, 
essa proteção passiva protegerá o bebê apenas nos primeiros 6 
a 12 meses de vida, antes do declínio dos anticorpos maternos, 
mesmo que a amamentação seja continuada até o segundo ano 
de vida. O declínio dos anticorpos induzidos pela vacina e a cap-
tação limitada de anticorpos do leite materno para a circulação 
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provavelmente resultariam em títulos muito baixos para proteger 
o bebê contra a infecção. 

A preocupação com a segurança e o surgimento de eventos 
adversos é sempre presente em relação a qualquer nova vacina.  
Os raros casos de miocardite e pericardite que foram observados 
em adolescentes e adultos jovens vacinados, especialmente com 
os imunizantes da plataforma mRNA, parecem ser dose- e in-
tervalo-dependentes e ainda não foram relatados com as vacinas 
pediátricas, cujas doses são mais baixas. Os dados de seguimen-
to deste evento adverso demonstraram que todos os indivíduos 
acometidos haviam se recuperado bem e, embora alguns pacien-
tes ainda apresentassem pequenas anormalidades cardíacas, elas 
ocorreram em uma taxa significativamente menor do que as 
manifestadas após a infecção pelo SARS-CoV-2. 

Especificamente para a apresentação da vacina Pfizer indicada 
às crianças de 6 meses a 4 anos de idade, foi demonstrada nos 
ensaios clínicos uma boa segurança no seu uso. Dor, edema e ca-
lor no local da aplicação, além de quadros sistêmicos leves, como 
irritabilidade, tontura, perda de apetite e febre, foram os eventos 
mais frequentemente relatados, geralmente nos dois primeiros 
dias após a vacinação e com rápida resolução. Os eventos supos-
tamente atribuíveis à vacinação ou imunização (ESAVI) graves 
apresentaram taxas de ocorrência similares entre o grupo de in-
divíduos vacinados e aqueles do grupo placebo (1,4% e 2,3% 
respectivamente para crianças de 6 meses a 1 ano e 0,7% e 0,9% 
respectivamente para crianças de 2 a 4 anos), sendo a maioria 
infecções respiratórias ou gastrointestinais comuns da infância. 
Houve apenas dois ESAVI graves considerados como possivel-
mente relacionados à vacinação, ocorridos em única criança (fe-
bre e dor nas extremidades) que necessitou de internação. Até o 
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presente momento não foram observados casos de miocardite em 
7.804 crianças de 6 meses a 5 anos de idade vacinadas com vaci-
nas de mRNA (Moderna e Pfizer) em ensaios clínicos.

Em relação aos outros eventos adversos em diferentes grupos 
etários, é importante destacar que, no geral, foram mais frequen-
tes em crianças de 12 a 17 anos do que nos menores de 11 anos 
para a vacina do laboratório Pfizer, sendo as reações locais e sistê-
micas leves a grande maioria.

Para a vacina inativada (CoronaVac), em geral, as reações  
adversas também foram mais importantes em crianças mais ve-
lhas, semelhantes aos resultados de comparações de vacinas RNA.

As vacinas COVID-19 continuam sendo motivo de contro-
vérsias e discussões. Uma das questões mais frequentes é se crian-
ças ou adultos que já apresentaram a doença necessitam fazer 
uso da vacina, pois, teoricamente, possuem anticorpos naturais 
após a infecção. Foi demonstrado que pessoas com histórico de  
COVID-19 prévia apresentaram respostas imunes potencializa-
das ao serem vacinadas, concluindo-se que a situação em que há a 
infecção pelo vírus e vacinação é a combinação que resultaria em 
uma resposta imune mais robusta.

Considerando os benefícios gerais para a sociedade e para 
as próprias crianças, é urgente fortalecer medidas de apoio à 
vacinação contra COVID-19 em pediatria e ampliar os grupos 
protegidos. São necessárias mais informações em relação à va-
cinação contra COVID-19 em crianças e adolescentes imuno-
comprometidos. Os benefícios da imunização infantil com as 
vacinas SARS-CoV-2 superam em muito os riscos de se adqui-
rir a infecção quando não se vacina, colocando a imunização 
entre as mais importantes medidas para a saúde infantil como 
outras vacinas da rotina. 
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As vantagens da imunização contra o SARS-CoV-2 na fai-
xa etária pediátrica incluem a proteção contra infecção e doen-
ça COVID-19 aguda grave, SIM-P, proteção dos quadros de  
COVID-19 longa e redução da transmissão familiar. Além disso 
foram observadas respostas de anticorpos adequadas nas apre-
sentações pediátricas e com redução dos eventos adversos. De-
vemos aproveitar as experiências exitosas dos esquemas consa-
grados das vacinas pediátricas utilizadas nos calendários vacinais 
de rotina e incluir as vacinas para COVID-19, proporcionando 
maior chance de sucesso em superar os efeitos globais sem prece-
dentes desta pandemia.
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Está na hora de 
abandonarmos o uso 
da vacina pólio oral no 
país? Seria o “adeus” 
ao Zé Gotinha?

Luiza Helena Falleiros Arlant

O que é a doença poliomielite 
(pólio)? O que causa?
A pólio é uma doença muito grave que pode matar, 
também conhecida como “paralisia infantil”.

A cada 200 indivíduos infectados um ficará pa-
ralisado e, destes, 5% terão paralisia dos músculos 
respiratórios, comprometendo a respiração e le-
vando à morte. Destes 200 infectados, geralmente 
crianças com menos de 5 anos, 191 podem não ter 
sintomas. Entre os sintomáticos, cerca de um em 
cada quatro tem sintomas leves, com um quadro 
catarral, dor de garganta, febre, mal-estar e náuseas.

Mesmo assim, assintomáticos ou com sintomas 
leves, são potenciais transmissores.

10
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Existem três tipos de poliovírus (PV), sorotipo 1, sorotipo 2 
e sorotipo 3. Não suscitam imunidade cruzada e todos podem 
causar a doença.

Não há cura para a pólio. Indivíduos com sintomas leves po-
dem receber o que chamamos de tratamento sintomático. Mas 
qualquer paralisia causada pela pólio é permanente.

Como prevenir a pólio?
A pólio é causada por um enterovírus chamado poliovírus. Foi 
uma das doenças mais temidas, por ser considerada um flagelo 
da humanidade, até a síntese da primeira vacina contra pólio, 
inativada (IPV), feita por Jonas Salk nos Estados Unidos e usa-
da com segurança desde 1954 por via intramuscular (IM). Essa 
mesma vacina, em 1987, foi acrescida de quantidades maiores de 
antígenos, sendo na ocasião chamada de eIPV (enhanced inativa-
ted polio vaccine). No Brasil a IPV é referida como VIP (vacina 
inativada da pólio).

No início da década de 1960, o pesquisador Albert Sabin sin-
tetizou uma vacina para uso oral, de vírus atenuado, conhecida 
como OPV (oral polio vaccine). No Brasil a OPV é referida como 
VOP (vacina oral da pólio). A síntese de uma vacina por via oral 
facilitou muito a disseminação de sua utilização, o que favoreceu 
sobremaneira o processo de eliminação do vírus e redução subs-
tancial da doença.

Após a síntese e disponibilidade das duas vacinas, alguns paí-
ses mais avançados optaram pela utilização da IPV, como vacina 
combinada ou como vacina stand-alone (usada sozinha). Alguns 
outros países passaram a utilizar a IPV exclusiva, enquanto ou-
tros, um esquema sequencial IPV, seguido de OPV.
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Não obstante a existência de duas vacinas eficazes e acessí-
veis, em 1988 foram reportados no mundo ao redor de 350.000 
casos de pólio. Com isso, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), por meio do seu programa Global Polio Erradication  
Iniciative (GPEI), conseguiu que os países aumentassem subs-
tancialmente sua cobertura vacinal, levando à redução do 
número de casos da doença em mais de 99,9% até os anos  
mais recentes.

Só existe um tipo de doença 
chamada pólio? 
Na realidade o termo paralisia infantil refere-se à mesma doença, 
porém causada por variações dos vírus da pólio. O poliovírus sel-
vagem (PVS) é conhecido amplamente há muitos anos, causador 
da pólio, uma doença milenar, e distribuído na natureza antes do 
aparecimento das vacinas.

Após o uso indiscriminado da vacina oral de vírus atenuado, 
descobriu-se que pode haver poliomielite provocada pelo mesmo 
vírus da vacina oral que sofre mutações em vários níveis, podendo 
reverter ao estado de neurovirulência.

Esses vírus mutantes podem causar pólio com as mesmas 
características clínicas, de evolução, gravidade e consequências 
semelhantes às da doença causada pelo PVS. São chamados “as-
sociados” à vacina OPV (vaccine-associated paralytic poliomyelitis  
– VAPP) ou “derivados” da vacina atenuada OPV (vaccine- 
-derived poliomyelitis – VDPV) conforme sua divergência genéti-
ca do vírus da vacina oral, revertendo ao estado de neurovirulên-
cia e causando doença poliomielite. É importante destacar que, 
independentemente de ser uma VAPP ou uma pólio causada pelo 
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VDPV, ou mesmo uma pólio causada por um vírus selvagem, a 
doença tem a mesma clínica, evolução e severidade. 

Os três sorotipos de PV da vacina oral atenuada podem sofrer 
o processo de mutação. É necessário dizer que apenas o vírus da 
vacina oral atenuada sofre esse tipo de agravo, porque é o único 
liberado pelo intestino do indivíduo vacinado com vacina oral 
atenuada ou infectado pelo mesmo vírus.

•	 VAPP (paralisia por vírus associado à vacina): atualmente 
existe um risco de, aproximadamente, 1 caso a cada 15 mi-
lhões de primeiras doses de OPV nas Américas. 

•	 VDPV (poliovírus derivados da vacina): sorotipos 1, 2, 3:
–	 cVDPV: quando se mantêm circulantes na comunidade;
–	 aVDPV: quando são isolados no meio ambiente, águas 

residuais e esgotos, sem fonte conhecida ou específica  
de contaminação;

–	 iVDPV: quando são isolados de imunossuprimidos.

Ainda existe pólio no mundo?
Infelizmente, sim. E parece que o processo de erradicação global 
tem estado cada vez mais distante. Ainda existem dois países no 
mundo considerados endêmicos: Paquistão e Afeganistão. Após o 
ano de 2021, quando foram registrados apenas seis casos de pólio 
nestes dois países, em 2022 foram confirmados 29 casos, de acor-
do com os dados mais recentes do dia 11 de outubro de 2022. 
Além disso, a situação piorou um pouco e causou uma comoção 
social muito grande com a notificação de um caso de pólio em 
Malawi e mais quatro no país vizinho, Moçambique, causados 
por vírus de pólio geneticamente associado à sequência dos vírus 
selvagens do sorotipo 1, detectados no Paquistão em 2020. Outra 
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preocupação foi a disseminação destes vírus, já que a África havia 
sido declarada como erradicada de todos os PVS desde 2020.

Mas o outro enorme problema que temos atualmente é a 
existência dos VDPV como agentes causadores de pólio, o que 
é detectado por meio dos casos de paralisia flácida aguda (PFA). 
Para se ter uma ideia, no ano de 2020, com apenas 140 casos de 
pólio provocados pelo PVS sorotipo 1, foram notificados mais de 
1.000 casos provocados pelo cVDPV2 (causado pelo PV soroti-
po 2 derivado da vacina oral), mesmo já estando essa vacina oral 
atenuada suspensa pela OMS desde 2016, e 16 casos de cVDPV 
sorotipo 1, ou seja, um número expressivamente maior que os 
casos provocados por PVS.

Desde alguns anos, o número de cVDPV2 tem sido muito 
maior que os provocados pelo PVS, daí a recomendação da OMS 
para que os países se programem para deixar de usar a vacina oral 
atenuada e passem a utilizar a vacina inativada IM (IPV), exclusi-
va nos seus esquemas de imunização contra pólio.

Como a baixa cobertura vacinal 
pode interferir no aparecimento 
de pólio causada pelos VDPV? 
Após a suspensão da vacina trivalente OPV (tOPV) e substitui-
ção pela vacina bivalente (bOPV) em 2016, os casos de pólio 
causados pelo VDPV aumentaram expressivamente, assim como 
seu isolamento no mundo.

Os cVDPV são raros e ocorrem se as cepas do vírus atenuado da 
OPV circulam em populações não imunizadas ou subimunizadas  
por um longo tempo. Esta circulação é mais frequente quando o 
saneamento básico é inadequado. 

Está na hora de abandonarmos o uso da vacina pólio oral no país?  
Seria o “adeus” ao Zé Gotinha?
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Estas cepas podem passar de indivíduo a indivíduo e, com o 
tempo (12 a 18 meses), geneticamente revertem à neurovirulência. 

Como os cVDPV 2 atualmente são os prevalentes e circu-
lam pelas águas residuais contaminando a população, o risco 
de indivíduos suscetíveis adquirirem a doença pólio é cada vez 
maior. Haja vista o caso de pólio por cVDPV2 em um adulto 
nunca vacinado, notificado em 22 de julho de 2022 no condado  
de Rockland, New York, Estados Unidos, e também o isola-
mento de vírus VDPV2 nas águas residuais de Londres em 
22 de junho de 2022, causando uma chamada da população 
para vacinação de crianças de 1 a 9 anos de idade. Todas essas 
chamadas foram para completar ou reforçar o esquema com 
a vacina inativada IPV, mesmo no Reino Unido, o qual não 
notificou caso clínico de pólio, apenas o encontro dos VDPV 
em águas residuais.

Além dos cVDPV2, também circulam os cVDPV1 e os 
cVDPV3, conforme comentado. Notificados e de conhecimen-
to público, os cVDPV1 causaram mais de 22 casos de pólio em 
Madagascar, Moçambique, República Democrática do Congo e 
Malawi em 2022. Israel notificou um caso de pólio por cVDPV3 
recentemente, em 2022, em uma criança não vacinada, e isola-
mento dos VDPV3 em seis contatos assintomáticos. Israel e a 
região da Palestina, embora usem IPV no seu esquema primário, 
continuam empregando a vacina oral bivalente em um ou mais 
reforços.

É importante salientar que os VDPV podem ser isolados na 
ausência de casos clínicos. 
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Sabe-se pelos dados atuais que atualmente, nas Américas, o 
risco de casos por VDPV é muito maior que o de casos provoca-
dos por vírus selvagens.

O binômio baixa cobertura e uso da vacina oral espalhando 
vírus atenuado na comunidade é fatal para o aparecimento de 
casos de doença pólio nos indivíduos suscetíveis, já que esses 
vírus, independentemente do sorotipo, ficam circulando na co-
munidade, esgotos e águas residuais, fazendo mutações em vá-
rios graus à medida que os anos vão passando. 

Existe avaliação do  
risco no Brasil para aparecimento 
dos vírus da pólio? 
Sim, existe. Conforme a última avaliação do risco pela Organiza-
ção Pan-Americana de Saúde (OPAS), o Brasil é o segundo país 
em altíssimo risco para aparecimento da doença nas Américas. 
Fica em segundo lugar, depois apenas do Haiti. Nem os países 
como República Dominicana e Peru, também considerados de 
altíssimo risco, têm um escore tão alto como o Brasil. Nessa ava-
liação de risco são considerados índices como cobertura vacinal, 
vigilância epidemiológica de PFA, vigilância ambiental e outros 
dados de qualidade de vida, assim como as condições do país para 
contenção de um eventual surto da doença.

A cobertura de vacinas contra pólio com o esquema primá-
rio com a vacina IPV no primeiro ano de vida mal alcança 70% 
no Brasil como um todo. Essa baixa cobertura é um fato obser-
vado há cerca de 3 ou 4 anos, antes dos agravos da pandemia de 
COVID-19. Além disso, a cobertura vacinal é bastante hetero-
gênea, sendo que, em 2021, estados como o Amapá mostraram  
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coberturas inferiores a 45%. Isso significa que no Brasil atual-
mente quase um milhão de crianças não completaram seu es-
quema de vacinação.

Outro índice muito relevante é a Vigilância Epidemiológica 
de PFA (VE PFA), composta não somente da notificação dos ca-
sos de PFA, mas também das amostras de fezes que devem seguir 
vários parâmetros recomendados, como coleta e envio de material 
fecal em tempo adequado e outros. Nenhum deles, já há algum 
tempo, alcança os índices mínimos recomendados pela OMS.

Também com respeito à Vigilância Ambiental, ela não é roti-
neiramente feita no país. Sabe-se que é um processo caro e muitas 
vezes inatingível por um país carente, mas, caso não se procurem 
os vírus nos esgotos e águas residuais, além da baixa VE PFA, fica 
impossível saber se há cVDPV circulando. Isso vale especialmen-
te para o cVDPV2, PV que hoje predomina no mundo.

Quais vacinas existem hoje 
contra o poliovírus? 

1.	 IPV (IM): trivalente, combinada ou stand-alone. Essa va-
cina é a mesma usada desde 1987, com mais antígenos 
(eIPV), e conhecida como a clássica IPV por via IM.

2.	 IPV (ID): alternativa (fIPV), por via intradérmica, com 
doses fracionadas. Segundo a OPAS/OMS, foi indicada na 
falta da vacina IPV IM, por ocasião do switch em 1916. 
É usada pelo Equador e por Cuba. O Brasil já havia se 
programado muitos anos antes e não sofreu nenhum tipo 
de restrição ou falta de vacinas em decorrência do switch, 
mesmo tendo nessa ocasião aumentado sua cobertura na 
vacinação primária com três doses de IPV.
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3.	 OPV Bivalente 1-3 (bOPV 1-3): usada a partir da sus-
pensão da trivalente tOPV. Não protege contra wPV2 e 
cVDPV2. A vacina bOPV foi instituída em substituição à 
vacina tOPV. Essa vacina tOPV foi sintetizada por Albert 
Sabin nos anos 1960 e adotada desde então em vários 
países do mundo, pela facilidade de sua aplicação, boa 
eficácia na prevenção da pólio, boa imunidade intestinal e 
baixo custo. Entretanto essa vacina tOPV foi suspensa em 
2016 (processo switch) em decorrência de alguns fatores 
como: interferência do sorotipo 2 na resposta aos soroti-
pos 1 e 3, os casos de VAPP que, em sua maioria, eram 
causados pelo sorotipo 2 e a erradicação do PV selvagem 
sorotipo 2 do mundo.

4.	 OPV Monovalente 2: para contenção de surtos (mOPV2). 
Protege contra PV2 e cVDPV2; entretanto, propaga ví-
rus no meio ambiente, os mesmos que estão sujeitos a 
mutações. Embora com menor frequência, essa vacina 
ainda é liberada para contenção de surtos, na eventual 
falta da nOPV2.

5.	 nOPV2: monovalente, aprovada para uso emergencial a 
fim de conter surtos de cVPDV2. Mais estável que OPV2, 
embora o risco de reversão não seja zero. Está sendo usada 
desde o ano passado nos países com surtos de cVPDV2 
(EUL, Emergence Use Listing – uso emergencial).

6.	 nOPV1 e nOPV3: novas vacinas que estão em processo de 
desenvolvimento para contenção de surtos.

Existem vários estudos com diferentes esquemas de vacinação 
contra pólio usando plataformas diferentes, como a Sabin IPV 
ou a mesma Salk IPV, em dosagens e esquemas diferentes, mas 
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até o momento a IPV clássica IM é a que temos e que está sendo 
usada na imensa maioria dos países, inclusive nas Américas.

Como é o esquema vacinal contra 
pólio atualmente nas Américas? 
Com os dados de que se dispunha em outubro de 2022, resumi-
damente pode-se dizer que Estados Unidos (desde 2000), Canadá 
(desde 1995), Costa Rica (desde 2010), México (desde 2019), Chi-
le (desde 2019), Panamá (a partir de 2022) usam IPV em forma 
combinada e exclusiva, isto é, não complementam com OPV. 
Uruguai (desde 2012) e Argentina (desde 2020) usam IPV stand-
-alone, também exclusiva. Colômbia usa quatro doses de IPV (a 
partir de 2022) e complementa com uma dose de bOPV aos 5-6 
anos de idade e Brasil e, como já se sabe, usa três doses de IPV, 
complementando com dois reforços ou mais de bOPV.

Comentários finais 
O tema pode parecer controverso, mas na realidade não é. Não 
existe controvérsia porque, embora a vacina OPV tenha sido o 
carro-chefe da erradicação da pólio e proteção dos indivíduos va-
cinados no mundo todo, pela facilidade de aplicação em larga 
escala e baixo custo, tem um grave efeito adverso que não pode 
ser relegado a segundo plano.

Suscita imunidade nos indivíduos vacinados, protegendo-os 
contra a doença, mas espalha vírus atenuado na comunidade, 
com potencial mutação e reversão à neurovirulência, recomeçan-
do todo o processo de disseminação e acometimento das pessoas, 
causando pólio nos indivíduos suscetíveis, sendo a maioria não 
anteriormente vacinada.
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Menção deve ser feita à imunidade intestinal, tão explorada no 
início do processo de vacinação em massa como benefício dessa 
vacina, embora seja muito relativa, porque sofre a interferência 
de fatores como outros enterovírus no mesmo ambiente intesti-
nal e parasitoses. Entende-se por que, na Índia, quando as vaci-
nas tOPV eram aplicadas, inúmeros casos de pólio ocorriam em 
crianças vacinadas com várias doses dessa vacina. 

Além disso, a imunogenicidade declina com bastante rapidez, 
sendo que praticamente os adultos, mesmo jovens, já perderam 
seus anticorpos.

Portanto, as vacinas orais atenuadas, com os dados de que se 
dispõe atualmente – a) vacina nOPV2; b) clássica bOPV1-3 –, 
são vacinas para contenção de surtos, pela facilidade de aplica-
ção (via oral) e pela disseminação rápida do vírus, em que pese 
a imunidade intestinal suscitada pela vacina oral nos vacinados. 
A nOPV2 só é fornecida pela OMS na ocorrência de surtos de 
cVDPV2, e a bivalente já vem sendo aplicada na rotina, portanto 
deve haver em estoque.

Mas, na realidade, enquanto se espera por uma nOPV1 e uma 
nOPV3, essa vacina bivalente já existente e conhecida de todos, 
ainda usada no Brasil, deveria ser reservada apenas para conten-
ção de surtos e não para a aplicação na rotina.

A vacina inativada, clássica, IPV por via IM, destina-se à vaci-
nação de rotina, com bastante sucesso na proteção dos vacinados, 
como mostra a experiência mundial.

O Plano Estratégico da OMS 2022-2026 para conten-
ção do PV propõe e espera que, até o final de 2023, os vírus 
selvagens já estejam devidamente controlados, sendo os três 
anos subsequentes para certificar o processo de erradicação, 
contemplando o mundo com um Certificado de Erradicação 

Está na hora de abandonarmos o uso da vacina pólio oral no país?  
Seria o “adeus” ao Zé Gotinha?
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do Poliovírus Selvagem sorotipo 1, o último que falta para  
ser erradicado.

Nesse período, recomenda-se aos países que ainda usam a 
bOPV em seus calendários que suspendam a utilização da vacina 
oral de vírus atenuado, passando para esquemas com IPV exclu-
siva, em forma combinada ou stand-alone, conforme os recursos e 
a decisão do país. É importante e inquestionável a eliminação do 
vírus atenuado de circulação.

Espera-se, portanto, que até o final de 2030 as vacinas orais 
clássicas usadas atualmente, como a bOPV1-3, sejam desconti-
nuadas em todos os locais do mundo que ainda a utilizam, dan-
do início ao processo de erradicação total de vírus causadores da 
doença polimielite, sejam eles selvagens ou derivados da vacina 
oral com vírus atenuados.

Respondendo à pergunta inicial no início destas breves con-
siderações: sim, existe um risco real de reintrodução da pólio no 
Brasil. Dadas as condições de baixa cobertura vacinal, a baixa 
qualidade e o desempenho da Vigilância Epidemiológica de PFA, 
a inexistência da Vigilância Ambiental, os processos contínuos de 
imigração, a continuidade do uso da OPV, o saneamento inade-
quado, a intensa atividade dos grupos antivacinas, pode-se dizer 
que estamos diante de uma tragédia anunciada!
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Vacina dengue: qual o 
melhor intervalo para 
vacinar após a doença?

José Geraldo Leite Ribeiro

A dengue se constitui em um dos grandes pro-
blemas de saúde coletiva no Brasil. Além da cir-
culação alternada dos quatro sorotipos em nosso 
meio, que aumenta a gravidade potencial dos ca-
sos, em muitos serviços brasileiros o protocolo de 
tratamento do Ministério da Saúde é frequente-
mente aplicado de maneira inadequada, levando 
a óbitos evitáveis.

Até a data de redação deste texto havia uma va-
cina licenciada no Brasil (laboratório Sanofi), outra 
que já encerrou sua fase três e com solicitação de 
licenciamento pela Anvisa (laboratório Takeda) e 
mais outra em estado avançado da fase três (labora-
tório Butantan). As três vacinas, embora produzi-
das com tecnologias distintas, são quadrivalentes e 
atenuadas e, como é clássico nas vacinas atenuadas, 
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poderiam sofrer interferência de anticorpos presentes na circula-
ção, sejam naturais ou artificiais.

Após uma infecção por determinado sorotipo do vírus da 
dengue, nosso organismo produz imunidade duradoura àquele 
sorotipo. No entanto, são também produzidos anticorpos hete-
rotípicos, ou seja, com potencial de inibição de infecção pelos 
demais sorotipos causadores da dengue. Ao contrário da imuni-
dade ao sorotipo causador da atual infecção, essa proteção hete-
rotípica é temporária. Daí a pergunta desafiadora: qual o melhor 
intervalo para vacinar após a doença? Na ausência de estudos ro-
bustos e específicos sobre o tema, somos conduzidos a raciocínio 
biológico, levando a opinião de especialista que como sabido não 
tem elevado grau de evidência científica. No entanto, na prática, 
é necessária a reflexão sobre o tema.

A proteção herotípica é sabidamente robusta nos três pri-
meiros meses pós-infecção, mas pode também se estender por 6 
meses, dando origem a uma potencial interferência na resposta 
imune às vacinas atenuadas. Bruno Guy e colaboradores se de-
bruçaram sobre o tema e publicaram importante revisão sobre 
o assunto. Concluem que, nos 6 meses após uma infecção, a 
interferência na vacina licenciada até o momento (Sanofi) po-
deria ocorrer.

Diante do exposto, conclui-se que, salvo em situações es-
peciais, a vacinação deva ser feita idealmente após 6 meses 
de uma infecção pelo vírus dengue com as vacinas atenuadas. 
Ressaltem-se uma vez mais a inexistência de publicações es-
pecíficas sobre o tema e o baixo nível de evidência científica 
dessa conclusão.
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Vacina BCG neonatal 
e triagem para 
imunodeficiências: 
como conciliar?

Antônio Condino Neto

A vacina BCG protege contra formas graves de tu-
berculose, a saber, neurotuberculose e tuberculose 
miliar. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e o Ministério da Saúde do Brasil preconizam a 
aplicação da BCG ao nascimento ou nos primei-
ros 30 dias de vida. Pacientes com erros inatos da 
imunidade graves (EII, também conhecida como 
imunodeficiências primárias graves), que com-
prometem a resposta imune celular ou fagocítica, 
estão sujeitos a complicações potencialmente gra-
ves com a BCG em até 30% dos casos. Exemplos 
clássicos são a imunodeficiência grave combinada 
(SCID), a doença granulomatosa crônica (DGC) 
e a susceptibilidade mendeliana a infecções por 
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micobactérias (MSMD), também conhecida como o conjunto 
de doenças do eixo interferon-gama e interleucina 12, além de 
algumas síndromes associadas a imunodeficiências.

A triagem neonatal para erros inatos da imunidade passou 
a ser desenvolvida nos últimos 12 anos, focada na detecção de 
SCID e outras imunodeficiências celulares graves, além de aga-
maglobulinemia congênita, por meio da quantificação de TRECs  
(T-cell receptor excision circles) e KRECs (k-deleting recombination 
excision circles). Nos Estados Unidos já se tornou universal desde 
2018 e, mais recentemente, em vários países europeus, além de 
vir se expandindo rapidamente na Ásia. Na América Latina o 
Brasil lidera a ampliação da triagem neonatal, cuja lei federal 
foi aprovada em maio de 2021. A triagem de EII já ocorre em 
Minas Gerais, no Distrito Federal e na cidade de São Paulo. Na 
cidade de São Paulo já foram triadas cerca de 200 mil crianças 
desde fevereiro de 2021, sendo detectados sete casos de SCID, 
um de leucemia congênita e um de agamaglobulinemia, o que 
resulta em incidência duas vezes maior quando comparada à dos 
Estados Unidos e da Europa. 

Como a BCG causa eventos adversos potencialmente gra-
ves numa parcela de pacientes com EII, houve muita contro-
vérsia com relação a quando aplicar a vacina: antes ou depois 
do teste do pezinho ampliado – que também é colhido no 
período neonatal. As sociedades científicas de imunologia clí-
nica sempre preconizaram primeiro fazer a triagem neonatal e 
depois aplicar a BCG. Contudo, o Brasil foi o primeiro país 
que aplica BCG em larga escala a implantar a triagem neona-
tal para EII. Considerando as controvérsias que uma mudança 
no calendário da aplicação da vacina BCG poderia gerar, a 
falta de conhecimento sobre imunodeficiências primárias e o 
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contexto das fakenews sobre vacinas nos últimos anos, os imu-
nologistas assumiram empiricamente a conduta de aplicar a 
BCG e realizar o teste do pezinho ao nascimento e dentro dos 
30 primeiros dias de vida. Leva-se em conta o racional de que, 
caso fosse detectado SCID, seria mais fácil já iniciar tratamen-
to para complicações da vacina BCG nos primeiros dias de 
vida, do que detectar tais doenças a partir do sexto mês, com 
complicações irreversíveis. 

Os resultados preliminares do programa adotado na cidade 
de São Paulo são um sucesso; até o momento, as crianças já fo-
ram transplantadas e passam bem. Esperamos compilar todos os 
resultados até o início de 2023 e divulgar os restados oficialmen-
te para toda comunidade cientifica mundial como um exemplo 
a ser adotado para países em desenvolvimento.
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Doses de reforço para 
vacinas COVID-19: 
até quando?

Mônica Levi

No início da disponibilização das vacinas  
COVID-19, em 2021, uma das principais lacunas 
de conhecimento era a duração da proteção por 
elas conferida, assim como pela infecção natural. 
Muitos estudos foram sendo conduzidos em pes-
soas vacinadas contra COVID-19 com o objetivo 
de avaliar a necessidade de se introduzir dose(s) de 
reforço(s) aos esquemas primários. Os achados fo-
ram unânimes em demonstrar decréscimo da imu-
nidade em tempo relativamente curto, poucos me-
ses após vacinação ou infecção natural. 

Paralelamente a isso, foram emergindo as va-
riantes de preocupação (variants of concern [VOC]), 
com capacidade de evadir aos anticorpos induzidos 
pela vacinação, alterando o desempenho observado 
nos estudos de fase III com as diferentes vacinas e 
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reduzindo a efetividade da vacinação. A proteção para infecção 
tanto assintomática quanto sintomática foi extremamente re-
duzida, permitindo a circulação do SARS-CoV-2 mesmo entre 
vacinados e entre pessoas que já tinham desenvolvido a doença. 
Felizmente, manteve-se preservada a proteção contra formas gra-
ves e óbitos, até durante os picos provocados pela emergência de 
novas variantes. 

Em resumo, ficou evidente que as vacinas licenciadas e em uso 
no país não são esterilizantes e não impedem que a infecção ocor-
ra em indivíduos vacinados, mas assumem papel fundamental na 
prevenção dos desfechos graves e da letalidade pela COVID-19.

Precisamos de reforços? 
Pelo exposto, ficou evidente a necessidade de se incluir reforços 
aos esquemas primários com quaisquer vacinas, sendo estabele-
cidos pelo Ministério da Saúde com base nos seguintes pontos:

1.	 Risco de adoecimento de vacinados;
2.	 Desempenho das vacinas em prevenir infecção sintomática 

em diferentes cenários epidemiológicos;
3.	 Disponibilidade e quantitativo de vacinas;
4.	 Necessidade de priorizar grupos de maior risco para formas 

graves da doença;
5.	 Análise do melhor momento: quanto tempo após a última 

dose do esquema primário?;
6.	 Viabilidade, sustentabilidade e equidade da vacinação global.

Qual a efetividade da dose de reforço? 
Outra questão que gerou discussão e avaliação, à época, foi a efe-
tividade da dose de reforço.
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A avaliação da resposta imune, após aplicação de reforço entre 
4 e 6 meses da última dose, mostrou incremento significativo na 
resposta imune celular e humoral medida por parâmetros labora-
toriais, assim como foi comprovada a proteção clínica.

Alguns países, como Israel e Estados Unidos da América 
(EUA), observaram importante aumento no número de casos, 
hospitalizações e óbitos com a disseminação da variante Delta. 
Passaram então a recomendar dose de reforço às suas populações, 
sendo comprovada a efetividade na vida real, por meio da com-
paração entre desfechos graves em vacinados com dose de reforço 
e não vacinados. A inclusão da dose de reforço ao esquema pri-
mário foi fundamental para melhorar a proteção, principalmente 
nos indivíduos mais vulneráveis, reduzindo hospitalizações, óbi-
tos e freando o avanço das VOC circulantes. 

Estudo brasileiro de fase IV comparou dose de reforço  hete-
róloga (vacina de plataforma diferente da utilizada no esquema 
primário) com homóloga em adultos que haviam sido vacinados 
6 meses antes com duas doses de CoV. Os participantes recebe-
ram aleatoriamente vacinas de vetor viral (Janssen ou Ox/AZ), 
vacina mRNA (Pfizer/BioNTech) ou a própria CoV.

As concentrações de anticorpos anti-Spike estavam baixas 6 
meses após a imunização com duas doses de CoronaVac, e an-
ticorpos neutralizantes foram detectáveis em apenas 20,4% dos 
adultos com idade entre 18 e 60 anos e em 8,9% daqueles com 
61 anos ou mais. 

Após aplicação da dose de reforço, todos os vacinados apre-
sentaram aumento substancial nas concentrações de anticorpos 
IgG, com elevação geométrica de 77 vezes para os que receberam 
a vacina Janssen, 152 para vacinados com a vacina mRNA Pfi-
zer/BioNTech, 90 para Ox/AZ e 12 para CoV. Portanto, ficou 
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claro que os esquemas heterólogos desencadearam resposta imu-
ne mais robusta do que o reforço homólogo, tendo o Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) adotado, por esse motivo, a va-
cinação heteróloga com as vacinas de vetor viral ou mRNA para 
a dose de reforço. 

Outros países, como China e Tailândia, obtiveram resultados 
semelhantes, com a vacinação heteróloga induzindo maior res-
posta imunológica e com títulos de anticorpos mais elevados do 
que os observados em vacinados com vacinas inativadas e que 
receberam reforço homólogo.

Como o Brasil introduziu reforços 
na campanha de vacinação 
contra a COVID-19? 
O Brasil introduziu uma dose de reforço em setembro de 2021 
priorizando os grupos que foram vacinados primeiro: profissio-
nais da saúde e idosos. Em dezembro, esse reforço foi estendido 
progressivamente para toda população adulta a partir de 18 anos. 
O PNI optou por adiantar o reforço para 4 meses da última dose 
aplicada, visto o grande aumento de casos no país com a emer-
gência da variante Ômicron – VOC que provocou enorme im-
pacto em todos os países aonde chegou por sua capacidade ainda 
maior de evasão aos anticorpos vacinais ou naturais. 

A circulação da variante Ômicron no Brasil provocou um 
novo e grande aumento do número de casos, somado à evidente 
queda da proteção vacinal ou natural em curto período, e fez 
com que naquele cenário pandêmico o PNI ajustasse o esquema 
primário para imunodeprimidos com uma dose adicional, além 
de incorporar o segundo reforço a partir de 4 meses do primeiro, 
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inicialmente para grupos prioritários, sendo em seguida esten-
dido escalonadamente para toda população a partir de 40 anos.

Israel foi o primeiro país do mundo a adotar o segundo re-
forço, pois, apesar de o primeiro ter reduzido drasticamente o 
impacto da COVID-19 no país durante a circulação da variante 
Delta, a proteção caiu substancialmente após alguns meses, coin-
cidindo com a disseminação da variante Ômicron e aumentan-
do novamente o número de casos sintomáticos, mesmo naqueles 
que haviam recebido esquema primário e um reforço. O governo 
israelense iniciou, então, a campanha para o segundo reforço, co-
meçando com os mais vulneráveis e posteriormente estendendo-a 
para toda população.

Essa estratégia foi efetiva, reduzindo substancialmente o risco 
de hospitalização e morte de idosos, mesmo no pico de circula-
ção da Ômicron no país. Porém, para os profissionais da saúde 
que haviam recebido o segundo reforço, o acréscimo de proteção 
contra infecção foi muito limitado e de curta duração. Houve 
aumento da proteção contra doença grave, mas muito menos 
marcante comparativamente aos idosos. Vários países adotaram 
esse mesmo esquema, corroborando a importância do segundo 
reforço para idosos. Porém, faltaram clareza e consenso sobre a 
efetividade de dois reforços para a população em geral. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS), com suporte do 
Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE), 
continua revisando as evidências sobre a inclusão de reforços adi-
cionais e época em que devem ser recomendados. Para o primei-
ro reforço, enfatizam a recomendação com objetivo de reduzir 
o impacto da doença prevenindo hospitalizações, doença grave 
e morte, além de proteger os sistemas de saúde. De modo geral, 
preconizam que a dose de reforço seja aplicada entre 4 e 6 meses 
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após término da série primária, principalmente no contexto da 
Ômicron. Porém, admitem que cada país faça suas recomenda-
ções de acordo com a situação local.

Em relação ao segundo reforço, a OMS revisou resultados 
de sete estudos (seis de Israel e um do Canadá) que avaliaram 
a efetividade da 4ª dose durante a circulação predominante da 
variante Ômicron comparada à obtida nas pessoas que haviam 
recebido apenas esquema primário e um único reforço. Dois 
estudos em Israel analisaram infecção e doença sintomática em 
profissionais da saúde que haviam recebido a 4a dose de vaci-
na mRNA, comparados com aqueles que receberam três doses. 
Observou-se aumento significativo dos anticorpos IgG para re-
ceptor binding domain (RBD) do SARS-CoV-2 e de anticorpos 
neutralizantes, além de redução das taxas de infecção naqueles 
que receberam a quarta dose. Os outros cinco estudos foram 
realizados em pessoas com mais de 60 anos de idade. Apesar 
de terem diferentes desenhos e metodologia, todos mostraram 
efetividade da 4ª dose em reduzir formas graves, hospitalização 
e morte por COVID-19 nas populações avaliadas. O estudo 
canadense foi o único que avaliou efetividade da 4a dose compa-
rando os desfechos graves em pessoas vacinadas com uma, duas, 
três doses e também em não vacinados. Verificou-se que, a cada 
dose adicional, houve aumento da proteção para doença grave. 
Eficácia vacinal (EV) medida mais de 84 dias após 3a dose foi 
de 82% (IC 95%: 75-88%) e de 92% (IC 95%: 87-95%) após 
a 4a dose.

Avaliando-se esses estudos, houve evidente benefício no curto 
prazo da dose adicional de vacina mRNA em profissionais da 
saúde, idosos e em imunocomprometidos. Dados prelimina-
res da avaliação da 4ª dose sugerem que, para pessoas jovens, o  
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benefício é mínimo e ainda não há dados consistentes da duração 
da proteção dessa dose adicional. Ou seja, os dados são limitados 
para definição de políticas públicas para pessoas mais jovens não 
pertencentes a grupos de alto risco. Entretanto, a OMS se posi-
ciona favorável à dose de reforço adicional (4a dose para idosos e 
5a dose para pessoas imunocomprometidas) para grupos de alto 
risco para doença grave e morte, havendo evidências suficientes 
de benefício para esses.

Manter reforços periódicos para quem? 
O avanço da vacinação no Brasil reduziu de maneira importan-
te o impacto da COVID-19, permitindo a dispensa de medidas 
não farmacológicas e possibilitando a retomada progressiva das 
atividades habituais. Acreditou-se que havia chegado o momento 
em que o SARS-CoV-2 tinha se tornado endêmico, circulando 
de forma menos grave e fazendo parte das viroses respiratórias 
já existentes no Brasil. Com isso, foi questionado o benefício de 
reforços adicionais para população jovem e saudável, consideran-
do o momento pandêmico mais favorável. Está claro que alguns 
grupos necessitam de um olhar diferenciado na estratégia de va-
cinação, particularmente pessoas imunodeprimidas e os idosos 
– que, à semelhança ao que estão sujeitos com outras vacinas, 
apresentam menor resposta imune às vacinas COVID-19, além 
de sofrerem queda mais rápida da proteção. Possivelmente, a re-
vacinação regular será justificada somente para esses grupos, mas 
permanece ainda aberta a discussão.

Partindo do princípio de que as mutações do vírus continua-
rão acontecendo e surgirão novas variantes, e estando claro que 
as atuais vacinas em uso no Brasil têm perdido efetividade para 
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novas variantes que emergem, veio à tona a discussão de qual 
seria a periodicidade ideal para as doses de reforço para aqueles 
que terão indicação.

Novas vacinas?
Com a chegada da Ômicron e, posteriormente, suas sublinha-
gens com grande poder de escape imune, foi necessário um olhar 
estratégico para alinhar a composição das vacinas COVID-19 
de acordo com as VOC em circulação. Vacinas bivalentes, de 
segunda geração, da plataforma mRNA, já foram licenciadas 
em alguns países e estão sendo utilizadas apenas como dose de 
reforço, induzindo quantidade significativamente maior de an-
ticorpos neutralizantes para as sublinhagens da Ômicron. Duas 
vacinas mRNA bivalentes dos laboratórios Pfizer/BioNTech e 
Moderna entraram com pedido de uso emergencial no Brasil e 
até outubro de 2022 encontravam-se em avaliação pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa).

Espera-se que novas vacinas tenham a capacidade de incre-
mentar a eficácia e a duração da proteção, auxiliando os progra-
mas de saúde pública que teriam enorme sobrecarga para manu-
tenção de reforços a cada 4 a 6 meses. Cientistas estão em busca 
de uma vacina pancoronavírus, que possa proteger de maneira 
ampla contra toda a família coronavírus e evitar futuras varian-
tes. Porém, décadas de tentativas fracassadas no desenvolvimen-
to de vacinas universais para influenza e para o vírus HIV – dois 
outros inimigos virais altamente mutáveis – apontam para desa-
fios futuros. 

Diversas outras vacinas seguem em pesquisa, e os parâmetros 
imunológicos deverão direcionar os cientistas quanto às melhores 
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plataformas para o desenvolvimento de vacinas mais eficazes e 
com efeito protetor de maior duração. À medida que se intensifi-
cam os debates sobre reforços adicionais, muitos pesquisadores de 
saúde pública pensam no modelo de vacinação anual contra a gri-
pe como guia para lidar com a ameaça duradoura da COVID-19, 
especialmente para os pertencentes aos grupos mais vulneráveis. 
A definição da melhor estratégia vacinal dependerá do futuro das 
novas vacinas. 
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Vacinação do adolescente 
em base escolar: por 
que não avançamos?

Isabella Ballalai

No Brasil, a vacinação rotineira de crianças com a 
obtenção de excelentes taxas de coberturas vacinais 
permitiu a eliminação ou a queda substancial das 
taxas de incidência de doenças imunopreveníveis. 
Essas conquistas contribuíram para o envelheci-
mento relativamente rápido de nossa população: a 
expectativa de vida ao nascer apresentou ganhos de 
cerca de 30 anos entre 1940 e 1998 como resultado, 
principalmente, da queda da mortalidade infantil. 

No entanto, parece que o sucesso das imuni-
zações contribuiu para que, desde 2015, venha-
mos assistindo à queda das coberturas vacinais. 
Com a pandemia, o cenário de desinformação e a 
pouca (ou nenhuma) percepção de risco para es-
sas doenças do passado impactaram ainda mais a 
adesão da população aos calendários de vacinação.  

14
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Nesse cenário atual, em que não atingimos cobertura vacinal 
adequada para vacina alguma do calendário infantil, o saram-
po ainda circula e vivemos em situação de alto risco de retorno 
da poliomielite.

Sabemos que os motivos para essa queda são multifato-
riais, mas fica clara, na maioria (ou quase totalidade) das pes-
quisas que buscaram entender os fatores que contribuem para 
esse cenário, que a falta de informação (ou desinformação) 
tem papel fundamental para a não adesão de nossa população 
à vacinação. 

Desafio da vacinação de adolescentes 
Se as coberturas vacinais entre crianças estão aquém do necessá-
rio, entre adolescentes o cenário ainda é pior não apenas para a 
vacina HPV, mas também para as meningocócicas conjugadas, 
entre outras (Figuras 1 e 2).

A imunização na adolescência enfrenta grandes desafios em 
todos os níveis: individual, familiar e social. Embora a maio-
ria dos adolescentes responda de maneira satisfatória à reco-
mendação de vacinação, desde que devidamente informados e 
abordados de forma adequada, diferentes fatores influenciam 
negativamente nos resultados de cobertura vacinal nessa faixa 
etária, tais como comportamentais, sociais, de acesso, além de 
haver a possibilidade de manifestações clínicas e psicológicas 
que atinjam não apenas o jovem, mas também o grupo social a 
que pertence – no caso de vacinações em massa.

Além disso, assim como existe dificuldade de adesão a tra-
tamentos longos, esquemas vacinais compostos de várias do-
ses podem facilitar o descumprimento do calendário vacinal, 
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Figura 1. Coberturas vacinais com doses acumuladas* da vacina papilomaví-
rus humano na população-alvo feminina e masculina, por idade, Brasil, 2021**. 

tornando um jovem saudável suscetível a uma doença imuno-
prevenível, assim como um potencial portador e disseminador  
de doenças.
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Estudo conduzido por Perkins e colaboradores, após entrevis-
tas com famílias de meninas adolescentes, identificou os princi-
pais fatores que contribuem para adesão ou não do esquema de 
doses completo da vacina HPV. As razões apontadas pelos parti-
cipantes para não completar a série de vacinas se enquadraram em 
três grandes categorias (Quadro 1): 

1.	 Expectativa de que receberiam um lembrete sobre as futu-
ras doses (65% dos respondedores);

2.	 Inconveniência (agenda cheia da família e/ou do adoles-
cente, falta de tempo, entre outras) ou barreiras de acesso 
(24% dos respondedores);

3.	 Decisão consciente: mudaram de ideia após a primeira 
dose (11%). 

Figura 2. Cobertura vacinal das vacinas meningocócicas conjugadas – doses acu-
muladas, Brasil, 2016 a julho de 2021 (dados preliminares). 
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Quadro 1. Fatores que influenciam a adesão de adolescentes à vacinação

 Fator Influência

Prescrição médica Positiva

Esquecimento da próxima dose Negativa

Percepção de risco Positiva

Influência social Positiva ou negativa

Informação Positiva ou negativa

Acesso Positiva

Medo de evento adverso pós-vacinação Negativa

Pais contra a vacinação Negativa

Como a escola pode ajudar? 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), um 
programa de saúde escolar eficaz pode ser um dos investimentos 
mais rentáveis para uma nação. A escola é o cenário ideal para 
comunicação, educação e acesso de adolescentes à vacinação e à 
adesão aos esquemas vacinais. Um programa escolar de vacinação 
pode impactar positivamente em vários fatores apontados na li-
teratura como de importante interferência na adesão à vacinação.  
A escola pode ajudar muito no enfrentamento da hesitação vaci-
nal, contemplando os seus cinco Cs:

1.	 Confiança: incluir a vacinação na abordagem do tema 
saúde, as doenças que previne, sua importância e seus re-
sultados. A percepção da importância do cuidado com 
a saúde, bem como a formação do hábito da preven-
ção, são ampliados quando antecedidos por trabalho de  
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conscientização realizado por educadores. Incluir conceitos 
sobre prevenção e abordar cuidados com a saúde com os 
alunos e suas famílias é essencial para formarmos pessoas 
mais conscientes sobre a importância da vacinação para a 
qualidade de vida. 

2.	 Complacência: baixas percepções de risco pessoal e gravi-
dade das doenças imunopreveníveis são relatadas, princi-
palmente, por pessoas mais jovens e indivíduos de menor 
status socioeconômico. Um estudo publicado em 2019 e 
realizado em 22 escolas públicas de Divinópolis (Minas 
Gerais, Brasil) envolveu 605 adolescentes entre 13 e 18 
anos e teve por objetivo analisar a situação vacinal de ado-
lescentes do 9o ano do ensino fundamental e seus conhe-
cimentos sobre doenças transmissíveis e imunopreveníveis. 
O estudo apresentou impacto positivo pela ampliação da 
cobertura vacinal e as ações de extensão foram essenciais 
para o conhecimento sobre os temas propostos.

3.	 Conveniência: as evidências apontam para a importân-
cia crucial do acesso bem planejado e conveniente para a  
população. A vacinação com base escolar é reconhecida 
como estratégia de sucesso e está relacionada ao aumento 
significativo das taxas de cobertura vacinal, sendo consi-
derada mais custo-efetiva que a vacinação em serviços de 
saúde. Além disso, para as famílias pode significar evitar 
a perda de renda familiar e outros custos associados às vi-
sitas aos serviços de saúde, além de permitir a lembrança 
de próximas doses. Estudo de revisão de dados americanos 
concluiu que a estratégia de levar a vacinação para a escola 
gerou aumento médio de 47% das taxas de cobertura vaci-
nal entre adolescentes. Estudo qualitativo do Focus Group, 
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realizado pela Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) 
em 2018, com jovens de 11 a 19 anos de ambos os sexos 
residentes na área metropolitana do Rio de Janeiro e per-
tencentes às camadas sociais A, B, C e D, evidenciou que 
sair de casa para se vacinar é trabalhoso e concorre para a 
menor adesão à prevenção.

4.	 Comunicação: a escola pode colaborar com o acesso à 
informação e o combate à desinformação. Estudos e ex-
periências nacionais e internacionais confirmam que a 
escola é um dos ambientes mais propícios para a disse-
minação de informações sobre saúde e a promoção de 
maior adesão às ações de prevenção de danos, dentre elas 
a vacinação. 

5.	 Contexto sociodemográfico: a escola está presente nos 
mais diferentes contextos sociodemográficos brasileiros.

Vacinação do adolescente em base 
escolar: por que não avançamos? 
A educação é a maior aliada da saúde. Um programa de vacinação 
escolar precisa de planejamento que envolva o educador, indo 
além da vacinação pontual.

Conclusões 
•	 A vacinação de adolescentes é importante tanto para a 

prevenção de doenças infecciosas de impacto nesse grupo 
como para a proteção coletiva, e é hoje uma prioridade em 
saúde pública.

•	 Atingir coberturas vacinais nessa faixa etária é um desafio em 
todo o mundo e exige reflexão e pesquisa sobre estratégias  
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que possam permitir a superação dos desafios e o alcance de 
melhores resultados.

•	 A estratégia apontada como a mais eficiente é a de facilitar 
o acesso à vacinação e à informação por meio de programas 
de vacinação escolar. 
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Uso de vacina 
meningocócica B 
para controle de 
surtos: é possível?

Prof. Dr. Marco Aurélio P. Sáfadi

Embora a doença meningocócica seja considerada 
uma doença rara, os clusters e surtos continuam sen-
do um grave problema de saúde pública, normal-
mente representando menos de 5% dos casos rela-
tados em países de alta e média rendas em todo o 
mundo. Os surtos ocorrem em comunidades e insti-
tuições, incluindo, mas não se limitando a, campos 
militares, creches, escolas e campi universitários.

A doença meningocócica afeta pessoas de todas 
as faixas etárias, mas as maiores taxas de incidência 
são geralmente observadas em crianças menores de 
5 anos, especialmente aquelas com menos de 2 anos 
de idade. No entanto, durante surtos ou epidemias, 

15
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ocorrem mudanças nas faixas etárias afetadas, com aumento de 
casos entre adolescentes e adultos jovens.

Uma das características mais marcantes do meningococo é 
sua capacidade de sofrer modificações antigênicas contínuas, 
incluindo a alteração capsular, que ocorre por meio de me-
canismos genéticos que permitem que a Neisseria meningitidis 
escape da defesa do hospedeiro contra o sorogrupo original. 
Essas características resultam na evolução constante das cepas 
de meningococo e na capacidade de ocorrência de surtos caso 
uma cepa virulenta encontre uma população com baixa imuni-
dade subjacente a essa cepa específica. Surtos de doença menin-
gocócica invasiva (DMI), portanto, ocorrem esporadicamente 
e são caracterizados por sua imprevisibilidade. A vigilância é 
fundamental para detectar surtos e informar a resposta à epi-
demia. Os sistemas de vigilância devem ser adaptados para de-
tectar surtos e para monitorar tendências de doenças e impacto 
da vacina.

Atualmente, não há consenso global sobre a definição de 
cluster, surto ou epidemia de doença meningocócica, variando 
de país para país e dependendo da epidemiologia local e de uma 
análise abrangente dos dados de vigilância.

Em 2014, a Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu 
limiares de incidência no cinturão de meningite subsaariano que 
desencadeariam intervenções de prevenção e controle. Os limia-
res epidêmicos da OMS foram estabelecidos para se aplicarem 
especificamente a países da África Subsaariana, no cinturão da 
meningite, com alta incidência endêmica de DMI – estas defi-
nições não são adequadas para países com incidência baixa ou 
moderada de DMI. Vários países estabeleceram suas próprias de-
finições e políticas de saúde pública sobre essa questão.
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O Centro de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados 
Unidos (Centers for Disease Control and Prevention [CDC]) de-
fine um cluster como dois casos do mesmo sorogrupo em 3 meses 
(não incluindo casos secundários) dentro de uma organização ou 
aumento da incidência do mesmo sorogrupo em uma comunida-
de, com incidência de pelo menos duas vezes a observada durante 
o mesmo período de tempo nos últimos anos. Anteriormente, 
um surto era definido de acordo com o limiar reportado de ≥ 3 
casos do mesmo sorogrupo e uma taxa de ataque > 10 casos por 
100.000 habitantes durante um período de 3 meses. Determinar 
se um grupo de casos constitui um surto de doença meningocó-
cica pode ser difícil, embora seja uma medida importante para 
definir ações de saúde pública. A este respeito, todos os casos de 
doença meningocócica do mesmo sorogrupo devem ser incluídos 
na contagem de casos de surto, a menos que a tipagem molecular 
indique que a cepa é geneticamente diferente da cepa predomi-
nante do surto.

Em surtos com risco bem definido os casos prováveis podem 
ser incluídos como associados ao surto, mesmo que não possam ser 
confirmados ou sorogrupados.

Os surtos são definidos como de base em organização (os casos 
estão vinculados por uma afiliação comum que não seja uma co-
munidade compartilhada e geograficamente definida; exemplos 
são aqueles que ocorrem em universidades, escolas, creches ou 
instalações correcionais) ou de base comunitária (os casos não 
têm afiliações comuns a uma organização, mas estão ligados por 
uma comunidade compartilhada e geograficamente definida, 
como um bairro ou cidade). Os surtos comunitários podem in-
cluir populações que compartilham características comuns, como 
homens que fazem sexo com homens (HSH), desde que não seja 
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identificada afiliação a uma organização específica, dependendo 
da natureza da afiliação entre os casos.

As diretrizes atuais do CDC não recomendam o uso de um 
valor-limite absoluto, no entanto, os seguintes limiares podem 
ser considerados como orientação, com considerável flexibilida-
de, para se levar em conta a natureza única de cada surto de do-
ença meningocócica:

•	 No caso das organizações, considera-se um surto quando 
há dois a três casos associados ao surto em um período de 
três meses (Quadro 1). Na maioria das situações, dois ca-
sos dentro de uma organização constituem um surto. No 
entanto, em algumas situações, como um surto em uma 
grande universidade em que um subgrupo identificável em 
risco dentro da população não pode ser identificado, pode 
ser razoável declarar um surto após três casos.

•	 Para as comunidades, um surto é definido como a pre-
sença de múltiplos casos associados, com incidência de 
doença meningocócica acima da incidência esperada em 
uma comunidade durante um período de 3 meses (Qua-
dro 1). Diferentes estratégias podem ser consideradas 
para determinar se a incidência está acima do que é es-
perado em uma comunidade. Por exemplo, a incidência 
durante o atual período de 3 meses pode ser comparada 
com a existente em um período de tempo semelhante 
em anos anteriores, ou no contexto de uma incidência 
mensal muito baixa ou instável, a incidência anual nos 
últimos 3-5 anos. Se a incidência na comunidade tem 
sido historicamente muito baixa, comparações podem 
ser feitas com o que ocorreu em nível estadual ou nacio-
nal. Devem ser solicitadas provas adicionais de um surto, 
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tais como a semelhança das cepas por tipagem molecu-
lar e as características epidemiológicas ou sociais comuns 
dos casos.

Quadro 1. Limiares de definição de surtos de doença meningocócica invasiva de 
acordo com o Centers for Disease Control and Prevention 

Tipo de surto Definição de limite de surto

Com base na organização 2-3 casos associados dentro de uma organização durante um 
período de 3 meses

Com base na comunidade Múltiplos casos associados à incidência de doença 
meningocócica acima da incidência esperada em uma 
comunidade durante o período de 3 meses

De acordo com as diretrizes do CDC, calcular a taxa de ataque 
em um surto ainda pode ser útil para determinar sua magnitude 
e compará-lo a uma linha de base histórica. A taxa de ataque por 
100.000 pessoas em surtos é calculada da seguinte forma: 

[(Número de casos de doença meningocócica associada a 
surtos durante um período de 3 meses)/(População em risco)]  

× 100.000

A epidemiologia de casos deve ser usada para determinar o 
denominador apropriado para cálculos de taxa de ataque, deve 
incluir a população da menor área geográfica que contém os casos 
e deve ser limitada às subpopulações em que os casos  foram re-
latados (por exemplo, entre certas faixas etárias ou redes sociais). 
Para algumas populações, como HSH, determinar o denomi-
nador pode ser muito difícil. Os resultados de inquéritos locais 
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ou estaduais (por exemplo, a proporção da população masculina 
adulta HSH ou a da população que vive com o vírus da imuno-
deficiência humana), juntamente com os dados do censo, podem 
ser úteis no cálculo do tamanho da população.

Versões anteriores da orientação de surto do CDC não defini-
ram o termo cluster da doença meningocócica, embora seja usado 
informalmente por autoridades de saúde pública. Entendemos 
que o termo cluster pode ser utilizado para descrever um agrupa-
mento de casos considerados epidemiologicamente relacionados 
e ainda em investigação ou que não atendam à definição de surto.

A diretriz para o tratamento da doença meningocócica no 
Reino Unido define um cluster domiciliar de DMI como dois ou 
mais casos confirmados dentro de 28 dias no mesmo domicílio. 
Esses grupos são incomuns e, às vezes, podem ocorrer após inter-
valos mais longos.

Investigação laboratorial de casos suspeitos
Amostras adequadas devem ser obtidas para realização de cultura 
em todas as pessoas com suspeita de doença meningocócica ide-
almente antes da administração de antibióticos, bem como para 
testes moleculares de reação em cadeia da polimerase (PCR). A 
fonte da amostra dependerá da apresentação clínica e pode in-
cluir sangue, líquido cefalorraquidiano (LCR), líquido articular 
e/ou líquido pleural.

Se a meningite estiver presente, o LCR é a amostra mais apro-
priada e importante para testes confirmatórios. Quando um pa-
ciente apresenta sepse com ou sem meningite, a hemocultura 
e o sangue total (EDTA) são extremamente úteis para apoiar 
o diagnóstico. A coloração de Gram é útil para a identificação 
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preliminar de N. meningitidis (diplococos gram-negativos). No 
entanto, não é um teste confirmatório, pode ser falsamente ne-
gativo ou mal identificado e não permite distinguir os sorogru-
pos meningocócicos. A cultura é o teste confirmatório preferido, 
dada a capacidade de os laboratórios de saúde pública caracteri-
zarem posteriormente a cepa por análise genotípica (por exem-
plo, tipagem de sequência multilocus [MLST] e sequenciamen-
to completo do genoma [WGS]), e deve sempre ser tentada cada 
vez que uma amostra é obtida para identificar relações genéticas 
entre organismos durante surtos à medida que evoluem ao longo 
do tempo.

A reação em cadeia da polimerase é um método sensível de 
identificação de N. meningitidis e, mais importante, o ácido deso-
xirribonucleico meningocócico (DNA) pode ser encontrado no 
LCR até 96 horas após o início dos antibióticos. A reação em 
cadeia da polimerase deve ser realizada em amostras de qualquer 
paciente com cultura negativa em que haja suspeita de doença 
meningocócica. Quando a cultura e a reação em cadeia da po-
limerase não estão disponíveis ou são negativas, apesar da forte 
suspeita da doença, a detecção do antígeno de N. meningitidis 
também pode ser útil no LCR por aglutinação em látex ou em 
tecidos fixados em formalina por imuno-histoquímica de casos 
fatais em que as amostras não tenham sido obtidas antes do óbito. 

Quimioprofilaxia de contatos próximos
A quimioprofilaxia deve ser oferecida a todos os contatos próxi-
mos de um caso inicial de EMI, independentemente do estado de 
imunização, incluindo: pessoas que vivem e/ou dormem no mes-
mo domicílio, contatos de creche e escolas maternais (na sala de 
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aula e durante o mesmo período, bem como membros da equipe 
responsáveis pela alimentação das crianças) e pessoas que tenham 
sido diretamente expostas às secreções orais de um paciente por 
meio de contato próximo, como beijar ou compartilhar escovas 
de dentes e outros, durante os 10 dias anteriores ao início dos 
sintomas da doença no caso de referência.

A quimioprofilaxia não é recomendada para pessoas com 
contato próximo de pacientes com evidência de N. meningitidis 
apenas em locais não estéreis, como swab orofaríngeos, secreções 
endotraqueais ou swab conjuntival. Além disso, não há indicação 
para o tratamento de pessoas portadoras nasofaríngeas assinto-
máticas, mas que não tenham contato próximo conhecido com 
um paciente com doença meningocócica.

O risco de doença secundária entre contatos próximos é maior 
durante os primeiros dias após o início da doença, exigindo que 
a quimioprofilaxia seja administrada o mais rápido possível. Se 
administrada mais de 14 dias após o início da doença, a qui-
mioprofilaxia é provavelmente de benefício limitado ou nenhum. 
Culturas orofaríngeas ou nasofaríngeas não são úteis para deter-
minar a necessidade de quimioprofilaxia e podem retardar desne-
cessariamente o uso de medidas preventivas eficazes.

No contexto de um surto suspeito de doença meningocó-
cica em que haja casos confirmados, não é necessário aguar-
dar a confirmação de N. meningitidis em casos subsequentes 
para iniciar a quimioprofilaxia de contatos próximos se houver 
forte suspeita de doença meningocócica, com base na identi-
ficação de diplococos Gram-negativos, detecção de antígeno  
N. meningitidis no LCR por látex ou tecidos fixados em forma-
lina por imuno-histoquímica, ou sinais clínicos como púrpura. 
O caso de referência também deve receber quimioprofilaxia antes 
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da alta hospitalar, a menos que ceftriaxona ou cefotaxima sejam 
os agentes antimicrobianos utilizados no tratamento da DMI 
para erradicar a colonização nasofaríngea pela N. meningitidis.

A quimioprofilaxia antimicrobiana expandida envolve a ad-
ministração de antibióticos a um círculo mais amplo de pessoas 
do que aquelas identificadas como contatos próximos de um 
caso. Como o impacto da quimioprofilaxia expandida no curso 
de um surto não foi consistentemente demonstrado, ela geral-
mente não é recomendada como medida autônoma para con-
trolar surtos de doença meningocócica. No entanto, pode ser 
considerada em alguns surtos baseados em organizações, como 
aqueles envolvendo populações limitadas ou em que os indi-
víduos/grupos de maior risco podem ser claramente definidos 
(por exemplo, prisões, creches, centros residenciais, escolas pri-
márias ou secundárias menores ou redes sociais definidas dentro 
de uma população maior, como irmandades universitárias, so-
ciedades ou membros de equipes desportivas). A quimioprofi-
laxia expandida pode ser usada como uma medida para reduzir 
temporariamente a colonização e a transmissão meningocócica 
antes que a proteção potencial da vacinação possa ser alcançada 
ou quando uma campanha de vacinação é indicada, mas não é 
possível implementá-la.

Rifampicina, ciprofloxacino e ceftriaxona são 90-95% eficazes 
na redução do estado de portador nasofaríngeo de N. meningitidis 
e são agentes antimicrobianos aceitáveis para quimioprofilaxia. 
Embora o uso de azitromicina como quimioprofilático de pri-
meira linha não seja recomendado de forma rotineira, seu uso em 
dose única tem se mostrado eficaz para a erradicação do estado de 
portador nasofaríngeo e pode ser utilizado quando a resistência à 
ciprofloxacino for detectada (Quadro 2).
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A vacinação é a medida de controle preferida para surtos de 
doença meningocócica causados por sorogrupos evitáveis por 
vacina (A, B, C, W e Y). No entanto, muitos fatores devem ser 
levados em conta ao determinar sua necessidade. Embora o nú-
mero de casos seja importante, outros fatores a serem conside-
rados incluem o tamanho da população, a capacidade de definir 
um grupo-alvo para a vacinação, se a transmissão continuada é 
provável, a viabilidade de uma campanha de vacinação e o mo-
mento da possível vacinação em relação aos casos. Em situações 
em que a transmissão continuada é improvável (por exemplo,  

Quadro 2. Regimes de quimioprofilaxia recomendados para contatos de alto risco 
de pessoas com doença meningocócica invasiva

Droga de escolha Idade Dose Duração 
Eficácia 

estimada (%)

Rifampicinaa

< 1 mês 
5 mg/kg, por via oral, 

a cada 12 horas
2 dias 90–95

≥ 1 mês

10 mg/kg, por via 
oral, a cada 12 horas 

(máximo 600 mg  
por dose)

2 dias 90–95

Ceftriaxona 

< 15 e
125 mg, por via 
intramuscular

Dose única 90–95

≥ 15 e
250 mg, por via 
intramuscular

Dose única 90–95

Ciprofloxacinob ≥ 1 mês
20 mg/kg, por via oral 

(máximo 500 mg)
Dose única 90–95

Azitromicina 
10 mg/kg, por via oral 

(máximo 500 mg)
Dose única 90

a. Nos países da América Latina, a rifampicina pode ser usada em mulheres grávidas.
b. Utilizar apenas se não tiverem sido identificadas cepas de N. meningitidis resistentes à fluoroquinolona 
na comunidade.
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os casos são limitados a membros do agregado familiar, cole-
gas de quarto ou parceiros), a campanha de vacinação não é 
necessariamente indicada, desde que seja implementada qui-
mioprofilaxia antimicrobiana de contatos próximos para evitar  
novas transmissões.

Surtos de doença meningocócica devido aos sorogrupos A, C, 
W e Y podem ser controlados usando MenACWY em pessoas 
com 2 meses de idade ou mais. Nos Estados Unidos, o Comitê 
Consultivo sobre Práticas de Imunização (Advisory Committee 
on Immunization Practices [ACIP]) não estabelece preferência 
de marca de vacina para a resposta ao surto. Pessoas previamen-
te vacinadas com MenACWY podem necessitar de revacinação 
durante um surto de doença meningocócica, dependendo do in-
tervalo desde a última dose. Para as pessoas que receberam a sua 
última dose de MenACWY com idade ≥ 7 anos, a dose adicional 
deve ser administrada se 5 anos ou mais tiverem passado desde 
a sua última dose. Para as pessoas que receberam a sua última 
dose de MenACWY com idade < 7 anos, a dose adicional deve 
ser administrada se tiverem decorrido 3 anos ou mais desde a sua 
última dose.

As vacinas meningocócicas do sorogrupo B (MenB) são 
recomendadas em resposta a surtos de doença causados pelo 
meningococo B. Na Europa, América Latina e Austrália, as va-
cinas MenB podem ser usadas a partir dos 2 meses de idade, 
enquanto nos Estados Unidos só podem ser administradas a 
pessoas com 10 anos de idade ou mais. Ao contrário das vacinas 
MenACWY, que induzem resposta imune à cápsula de polis-
sacarídeo meningocócico, as vacinas MenB induzem resposta 
imune às proteínas subcapsulares; a presença e a expressão des-
sas proteínas variam de acordo com a cepa. A identificação de 
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antígenos da vacina MenB (PorA, NadA, NHBA, FHbp) por 
meio de sequenciamento completo do genoma (WGS) pode ser 
útil, embora a presença desses antígenos não implique neces-
sariamente expressão ou cobertura esperada por uma das vaci-
nas MenB. Atualmente, existem dados limitados para correla-
cionar a presença e a expressão dessas proteínas subcapsulares 
com uma resposta imune protetora medida pela análise de an-
ticorpos bactericidas séricos. Além disso, os desafios logísticos 
operacionais podem impedir que isso esteja disponível em tem-
po real durante um surto. Portanto, até que dados adicionais 
estejam disponíveis, a identificação de antígenos vacinais por 
WGS não deve nortear a seleção da vacina MenB a ser utilizada  
(MenB-FHbp ou MenB-4C).

No Reino Unido, as diretrizes para o manejo de clusters em 
instituições educacionais e residenciais, envolvendo casos con-
firmados de sorogrupos A, C, W ou Y, recomendam que a vacina 
conjugada quadrivalente seja oferecida a todas as pessoas de qual-
quer idade acima de 2 meses a quem tenham sido oferecidos an-
tibióticos, a menos que se confirme que foram imunizadas contra 
o sorogrupo meningocócico relevante nos últimos 12 meses. Para 
um cluster envolvendo casos confirmados do sorogrupo B: a va-
cinação MenB deve ser considerada e normalmente seria ofereci-
da ao mesmo grupo que receberia quimioprofilaxia antibiótica o 
mais rápido possível, com base na tabela de programação abaixo. 
No entanto, a vacinação deve visar àqueles no grupo potencial-
mente identificado com risco aumentado de doença em curso. 
Por exemplo, se houver dois casos de MenB em uma creche, os 
contatos do berçário podem ser vacinados com MenB, mas os 
contatos domiciliares de cada caso não seriam considerados de  
risco aumentado.
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Para o manejo de clusters na comunidade em geral, um 
dos principais desafios é delimitar a população, muitas vezes 
definida por faixa etária e geografia. Embora os surtos escolares 
precisem ser gerenciados rapidamente para controlar o alarme 
e reduzir o risco imediato de novos casos, surtos comunitários 
mais amplos geralmente se acumulam mais lentamente e, por 
sua natureza, são mais difusos. Em tais situações, as taxas de 
ataque específicas da idade devem ser calculadas. Qualquer de-
cisão de oferecer vacinas meningocócicas a comunidades mais 
amplas exigirá uma avaliação cuidadosa de todas as informa-
ções epidemiológicas disponíveis, como o número de casos 
confirmados e prováveis, informações moleculares sobre a in-
fecção por cepas meningocócicas, datas de início, ligações entre 
casos, tamanho da comunidade e taxas de cobertura de vacinas 
de rotina.

A vacinação em clusters de casos do mesmo sorogrupo de DMI 
pode ser considerada na comunidade se a taxa de ataque específi-
ca por idade dentro de um limite geográfico definido durante um 
período de três meses exceder 40/100.000.

A orientação do Quadro 2 sugere limiares para considerar 
a vacinação, mas é importante ressaltar que as decisões de vaci-
nação devem ser tomadas caso a caso, por meio de consulta às 
autoridades de saúde pública, levando em consideração todas as 
circunstâncias e a epidemiologia específica do surto.

Conclusão
Apesar das tendências de incidência decrescentes nas taxas de 
doença meningocócica em todo o mundo, os surtos continuam a 
ocorrer na última década, representando uma séria preocupação  
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de saúde pública. Como resultado da contínua alteração antigê-
nica, a epidemiologia da DMI é imprevisível. Novas cepas me-
ningocócicas ocorrem regularmente e cepas virulentas podem 
causar surtos ou epidemias se transmitidas dentro de popula-
ções com baixa imunidade subjacente. Há clara necessidade de 
padronização universal das políticas de tratamento de surtos de 
DMI em todo o mundo; vacinas altamente eficazes cobrem cin-
co dos seis sorogrupos causadores de doenças. Tendo em conta 
a imprevisibilidade, rapidez e potenciais elevadas taxas de letali-
dade da DMI associada a surtos, a prevenção por meio da vaci-
nação de rotina parece ser a estratégia mais eficaz para o controle  
da doença.
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