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Em mais uma edicio do Encontro “Controvérsias em

Imunizacoes”, da Sociedade Brasileira de Imuniza¢oes (SBIm),
renomados especialistas abordaram assuntos que despertam in-
teresse e geram duvidas nas condutas praticas no dia a dia das

salas de vacinas.

Debater esses temas a luz das melhores evidéncias disponiveis
¢ extremamente util e necessario, para que possamos oferecer as

melhores alternativas em imunizagdes a populagao.

Mais uma vez as apresenta¢oes foram compiladas nesta pu-
blicagdao. Dengue, influenza, VSR, zéster, HPV e tantos outros
assuntos estao, de forma clara e didatica, apresentados ao leitor,

que tera a oportunidade de se atualizar e aprofundar seus conhe-

cimentos no campo das imunizagoes.
Otima leitural

Os editores






1

19

25

35

41

CAPITULO 1
Vacinagao apés CAR-T cell: como recomendar?
Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

CAPITULO 2
Vacina contra malaria
Kleber Luz

CAPITULO 3

Vacina influenza: devemos voltar a trivalente?
Quadrivalente de nova formulacao?

Nancy Bellei

CAPITULO &

Vacinas pneumocdcicas: quanto maior a valéncia,
menor a imunogenicidade?

Eitan N. Berezin

CAPITULO 5

Tive episodio de herpes-zoster. Quando devo me
vacinar?

Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto

CAPITULO 6

Prevencao do VSR nos lactentes: vacinagao da
gestante ou anticorpo monoclonal nos
recém-nascidos?

Rosana Richtmann



CONTROVERSIAS EM IMUNIZAGOES 2024

51 CAPITULO7
Vacinas VSR para idosos: precisamos? Sao seguras?
Renato de Avila Kfouri

59 CAPITULO 8
Vacina contra chikungunya: precisamos?
Para quem?
Marco Aurélio P. Safadi

67 CAPITULO 9
Efetividade de dose tnica da vacina de HPV
Tuisa Lina Villa

75 CAPITULO 10
Triagem neonatal ampliada para erros inatos da
imunidade e vacina BCG ao nascer: como agir?
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho

95 CAPITULO 11
Vacina contra dengue em maiores de 60 anos:
podemos? Devemos?
José Geraldo Leite Ribeiro

99 CAPITULO 12
Seguranga das vacinas contra covid-19. Ha o que
temer?
Isabella Ballalai

Xl



VACINACAO APOS CAR-T CELL:
COMO RECOMENDAR?

Tania Cristina de Mattos Barros Petraglia

) acientes com cancer apresentam comprometimento do

sistema imunolégico, em decorréncia de uma variedade de

fatores, incluindo inflamagao cronica, fun¢ao prejudicada
e/ou diminuida de elementos da linhagem hematopoiética e tra-
tamentos que afetam o sistema imune. Consequentemente, 0s
pacientes com cancer correm um risco aumentado para infec-
¢oes, que pode ir além do tratamento do cancer, destacando a
necessidade de os oncologistas estabelecerem parcerias com
prestadores de cuidados primarios para obter um historico de
vacinagao atualizado como parte da avaliagio oncoldgica-padrao
e abordar a intervenc¢do para outras doengas evitaveis por vaci-
nagao. A eficacia das vacinas contra infec¢Ges em pacientes com
cancer esta correlacionada com o grau e o tipo de imunossu-
pressio e/ou gravidade da malignidade subjacente” O objetivo da
vacinagao ¢ proteger contra infecgdes e atenuar a gravidade de

doengas, quando a infecgdao nao pode ser totalmente prevenida.
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E importante ressaltar que vacinas inativadas nao oferecem risco
aumentado para eventos adversos, porém, a depender do estado
imunoldgico do paciente, seus beneficios imunoldgicos podem nao
ser totalmente atingidos. Ao contrario, as vacinas vivas atenuadas sao
contraindicadas durante o periodo de imunossupressao, em razio do
risco de evento adverso grave. Pacientes com cancer devem iniciar a

vacinagao preferencialmente antes do tratamento imunossupressor.

Dentro de um arsenal de terapias para combater o cancet,
a terapia genética tem sido utilizada mais recentemente; por
conseguinte, existem poucos dados de literatura sobre infeccao,
vacinagao e resposta imunoldgica, o que possibilita um campo
imenso para estudos em vacinologia. Dessa maneira, o cenario
atual sobre o assunto é mais de controvérsias do que de certezas,
nao existindo consenso sobre os melhores esquemas ¢ o mo-

mento ideal para a vacinag¢ao apos a terapia.
O que é terapia CAR-T?

Essa nova abordagem terapéutica surgiu em meados da dé-
cada de 1990, e em 2017 ocorreram seis aprovagoes pela Food
and Drug Administration (FDA) de terapias CAR-T, tanto para
criangas como para adultos. Estima-se que 20 mil receptores de

CAR-T tenham sido tratados para linfoma, leucemia e mieloma.

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico
(CAR), em inglés CAR-T, ¢ uma forma de tratamento que en-

volve a transferéncia de células adotivas, por meio da insercao de



Vacinacdo apés CAR-T Cell: como recomendar?

genes artificiais, modificando geneticamente linfécitos do pré-
prio paciente, que estimulem o sistema imune a reconhecer os re-
ceptores de células tumorais e causar a destruicao dessas células.
Atualmente a terapia CAR-T estd aprovada para o tratamento de
leucemias de células B, linfoma nio Hodgkin (LNH) e mieloma
multiplo, porém esse tratamento esta associado a linfodeplecao e

a aplasia de células B de longa duracao.
Como a terapia é realizada?

Explicando de maneira simplificada e didatica, uma amostra
de sangue ¢é coletada do paciente, as células T sao separadas, mo-
dificadas geneticamente (para expressar um receptor artificial-
mente construido, que tem como objetivo criar células T, as quais
reconhecem antigenos na superficie de células tumorais) e culti-
vadas em laboratério em grandes quantidades. Posteriormente
sao reintroduzidas no paciente, por meio de infusao intraveno-
sa. Quando as células T geneticamente modificadas entram em
contato com células que expressam o antigeno-alvo, ou seja, as

células tumorais, ocorre a destruicao dessas células.

Vacinacdo em pacientes tratados com a terapia
CAR-T

Pouco se sabe sobre infec¢oes evitaveis por vacinagao e o pa-
pel da revacinacio em pacientes tratados com a terapia CAR-T.
Existem poucos estudos para avaliacio de anticorpos apos a te-

rapia e com muitos vieses, como intervalos de tempo dispares de
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dosagem de anticorpos apés a terapia, uso prévio de imunoglobuli-
nas e populagdes mistas nos estudos. Porém a vacinagio, associada
a profilaxia antimicrobiana e a imunoglobulina intravenosa, visa

reduzir a carga de infecgao em pacientes ap0s a terapia celular.

As vacinas contra covid-19 e influenza foram as mais estuda-
das nos pacientes que receberam a terapia CAR-T. Em relacao a
vacina contra covid-19, a frequéncia de desenvolvimento de res-
postas humorais varia de 28,2% a 35,9%, com taxas de respostas
semelhantes, quando vacinados antes e seis meses apds a terapia
CAR-T. Até 72,2% dos receptores desenvolvem resposta celular
que confere prote¢ido imunologica. Conforme observado com
outras vacinas, as respostas sao melhores apos a terapia CAR-T
em pacientes com mieloma, em compara¢ao aqueles com linfo-
ma nao Hodgkin. Doses adicionais de vacinas sao seguras, mas
tém um efeito modesto sobre niveis de anticorpos em pessoas

com aplasia de células B de longa duracio.

Walti e# al. (2021) detectaram respostas de anticorpos a =1
cepa da vacina influenza em 40% dos individuos antes da tera-
pia CAR-T. Da mesma forma, 31% dos receptores CAR-T, em
remissao, foram vacinados contra a gripe 13 a 57 meses ap6s o
tratamento e tiveram aumentos de, pelo menos, quatro vezes nos
titulos de anticorpos para =1 antigeno da vacina. Houve resposta
mesmo entre individuos com baixas taxas de imunoglobulina e
linfécitos T e B. Esses dados corroboram a vacinacio antes e
depois da terapia com células CAR-T para influenza e outros pa-
togenos relevantes, como SARS-CoV-2, independentemente de

hipogamaglobulinemia ou aplasia de células B.
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Em um estudo de soroprevaléncia para doengas preveniveis
por vacinag¢ao, em receptores de terapia com células CAR-T di-
recionados a CD19 com pelo menos 6 meses apds o tratamento
e em remissao, foram avaliados 54 participantes, a maioria dos
quais tinha LLNH. Esses pacientes tinham variedades de trata-
mentos prévios e 54% receberam imunoglobulina venosa re-
cente. Os niveis séricos de anticorpos contra antigenos vacinais,
com mediana de 20 meses pos-tratamento CAR-T, foram com-
paraveis aos da populacio adulta dos Estados Unidos, mesmo
para pacientes sem imunoglobulina venosa recente. Os niveis de
anticorpos foram mais baixos para pneumococo, Haemophilus in-
Sfluenzae tipo b (Hib), coqueluche (0%-15%) e hepatite B (39%).
Os destinatarios de terapias CAR-T para malignidades de células
B apresentam imunodeficiéncias profundas e prolongadas e cor-
rem risco de infec¢Oes graves, incluindo infecgdes por virus res-
piratérios. A vacinagao pode ser importante para a prevengao de
infec¢oes, mas existem dados limitados sobre a imunogenicidade

das vacinas nessa populacio.

Lee et al. (2023) examinaram titulos pareados de imunoglo-
bulina G (IgG) pré- e pds-vacina pneumocdcica conjugada 13
(VPC13) em uma coorte de pacientes com linfoma tratados com
terapia CAR-T. Pacientes vacinados no dia 90 (N = 13) ou no
dia 180 (N = 8), ap6s a terapia, demonstraram uma redu¢ao nos
titulos entre a pré-vacinacao e 90 dias pos-vacina. Respostas a
VPC13 foram consideradas abaixo do ideal, dentro de seis meses

apos a terapia.
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A American Society of Clinical Oncology aborda, em seu guia,
que as controvérsias sao grandes e os estudos, limitados para definir
métricas de vacinagdo para pacientes que recebem terapia CAR-T
para malignidades hematolégicas. Assim, a administragao de vaci-
nas nao vivas (inativadas) deve ocorrer preferencialmente antes do
tratamento CAR-T ou pelo menos 6 a 12 meses depois. Idealmente,
as vacinas contra influenza e covid-19 devem ser administradas 2
semanas antes da linfodeplecio ou seguir o mesmo periodo re-
comendado para pacientes com transplante de células-tronco he-
matopoiéticas (TCTH), ou seja, =3 meses apos o tratamento com
CAR-T. Nio existem dados que orientem a seguranga € 0 momento
da administracio de vacinas vivas. A necessidade de revacinacio e o
momento de aplicacao de outras vacinas em receptores de CAR-T
permanecem mal definidos. A literatura atual ¢ limitada e derivada
principalmente de tratamentos direcionados ao CD19 e esta emer-
gindo de individuos tratados com antigeno de células B CAR-T.
Existe uma heterogeneidade consideravel nas respostas a vacinas
que ¢ influenciada por fatores ligados a propria terapia, além de fa-
tores relacionados a hospedeiro (idade avangada, linhas terapéuticas
anteriores), aplasia, citopenia e hipogamaglobulinemia, que levam a

diminuicao das respostas humorais a vacina.

Reynolds ez al. (2023) revisaram dados de literatura, opiniao de
especialistas, centros de tratamento, guias de sociedades e desta-
caram as seguintes recomendagdes (a maioria delas baseia-se nos
protocolos de TCTH autdlogo): vacinas inativadas nao devem ser
administradas antes de 3 meses apos a terapia; os pacientes de-

vem demonstrar reconstitui¢do imunologica antes da vacinagao,
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definida como CD4+ >200/uL e células B CD19 ou CD20+
>20/ul; os pacientes nao devem receber imunossupressores
concomitantes ao tratamento, incluindo quimioterapia citotoxi-
ca, corticosteroides sistémicos, agentes depletores de células T
ou antilinfécitos, ou imunoglobulina nos 2 meses anteriores; cer-
tas imunoterapias podem nao ser consideradas, como inibidores

de checkpoint ou agente imunomodulador.

Os estudos de vacinas em pacientes em tratamento com te-
rapias celulares permanecem limitados. Assim, os calendarios de
vacinacao siao derivados em grande parte da opinido de espe-
cialistas e refletem os consensos em torno do TCTH autélogo.
Atualmente sdao varios os desafios para as melhores praticas de
vacinacao nesses pacientes, como determinar até que ponto a
imunidade dos anticorpos ¢ preservada apds terapias celulares,
otimizar o momento da revacinagdo apos o tratamento e iden-
tificar os principais preditores da resposta a vacina, a partir de

marcadores hematoldgicos de reconstituicao imunoldgica.
Vacinacdo de conviventes

A vacinagao dos conviventes dos imunocomprometidos é
importante instrumento para evitar a exposi¢ao desnecessaria a
situagoes de risco, principalmente porque nem sempre o imuno-
comprometido, ainda que vacinado, atinge uma adequada respos-
ta imunologica a vacinagdo. Os profissionais de saude que lidam
com essa populacao de risco aumentado para doengas também

devem manter o calendario de vacinacao atualizado.
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As vacinas indicadas sao, pelo menos, contra varicela, influen-
za, hepatite B e a triplice viral. As vacinas contra hepatite A e
dTpa nao sio liberadas no servico publico para conviventes, mas
encontram-se disponiveis nas clinicas privadas de vacinag¢ao. A
vacina dTpa ¢ liberada pelo setor publico para profissionais de
saude. A vacina contra poliomielite oral deve ser substituida por

vacina contra poliomielite inativada nos contactantes.
Conclusoes

Na auséncia de dados robustos que norteiem indicagdes mais
precisas para a vacinacao dos receptores de terapia CAR-T, se-
guir as mesmas orientagdes recomendadas para o TCTH autdlo-

go tornou-se a op¢ao mais aceitavel na atualidade.

As terapias avangadas sio modalidades terapéuticas com
grandes perspectivas para a cura de doengas, embora ainda com
grandes desafios sob varios aspectos, e a prevencao de doengas
por vacinacao também ¢é um deles. Quais as vacinas a serem indi-
cadas, quais os melhores esquemas e qual o tempo ideal para va-

cinagao apos a terapia ainda serao temas de muitas controvérsias.
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VACINA CONTRA MALARIA
Kleber Luz

malaria ¢ uma infec¢ao produzida por um protozoario

da espécie Plasmodium e é transmitida para os humanos

por meio da picada da fémea dos mosquitos anofe-
linos. Ao picar um ser humano, a fémea do anofelino inocula
as formas infectantes dos plasmoédios, conhecidas como “espo-
rozoitos”. Os esporozoitos rapidamente migram para o figado,
onde se transformarao em esquizontes teciduais. Os esquizontes
teciduais gerarao milhares de merozoitos, que produzirio uma
ruptura da célula hepatica e cairdo na corrente sanguinea, formas
conhecidas como “merozoitos hematicos”. Esses merozoitos te-
rao a capacidade de invadir as hemacias e de se transformar em
um esquizonte, e mais uma vez o esquizonte hematico gerara
novos merozoitos que produzirao a ruptura dos globulos verme-
lhos, provocando uma hemélise importante. No ser humano essa
hemolise sera predominantemente de hemacias jovens se a doen-

ca for causada pelo Plasmodinm vivax e sera predominantemente
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presente nas hemacias maduras se a malaria for produzida pelo
Plasmodium malariae. Havera uma hemolise tanto em hemacias
jovens quanto em maduras caso a malaria seja produzida pelo

Plasmodium falciparum.

A doenga esta presente em 87 paises, particularmente nas zo-
nas tropical e subtropical. A Africa representa cerca de 95% dos
241 milhoes de casos que ocorrem no mundo, os quais levam a
cerca de 627 mil 6bitos por malaria. A doenga estd presente tam-
bém em varios paises da América do Sul, como Brasil, Colombia,
Venezuela e Peru. No Brasil a doenga esta presente predomi-
nantemente na regiao amazonica, sendo os estados do Para e
do Amazonas os que mais registram casos. Algumas populagoes
sao particularmente de risco para aquisi¢do da malaria no nosso
pais, como aquelas que trabalham nos garimpos, assim como as

populagoes indigenas.

A dinamica da transmissao da malaria esta muito relacionada a
fatores ambientais e socioeconémicos. Embora esfor¢os tenham
sido feitos no sentido de controlar a presenca da doenca, a au-
séncia de uma vacina eficaz representava um verdadeiro obstacu-

lo a sua erradicacao ou ao seu controle.

Entre os afetados, as mulheres gravidas, e em especial as
criangas, sdo grupos de risco para o desenvolvimento de formas
graves e com possibilidade de evolugao para o ébito, principal-
mente se o diagnodstico da malaria nao for feito de forma opor-

tuna. E sabido que populagdes afastadas do sistema de sadde,
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ao adquirirem a doenga, tém uma chance maior de 6bito pela
auséncia de tratamento e pelo consequente desenvolvimento de

formas reconhecidas como malaria grave.

As manifestacdes clinicas variam desde formas brandas com
febre terca ou quarta, calafrios, cefaleia, hepatoesplenomegalia,
até formas graves com comprometimento organico, como insufi-
ciéncia renal, edema pulmonar, hipoglicemia ou malaria cerebral,
caracterizada por coma ou crises convulsivas, além de outros
achados. As formas graves sio uma caracteristica da malaria por
Plasmodium falciparnm, mas no Brasil a malaria por Plasmodium

vivax pode se apresentar com formas graves.
Vacinas contra maldria

A Organizacao Mundial da Satde atualizou a recomendagao
para vacinas contra a malaria no més de outubro de 2023. Duas
vacinas foram recomendadas: a2 RTS,S/AS01* e a R21/Matrix-M.
Estas duas vacinas tém como objetivo proteger contra a malaria
por Plasmodium falciparum, que é a forma mais grave da doenca. A
utilizagdao das vacinas esta recomendada para areas onde a trans-
missao seja elevada ou, a0 menos, moderada. Ambas as vacinas nao

protegem contra outros parasitas além do Plasmodinm falciparum.

O esquema vacinal consiste na aplicagio de quatro doses,
sendo a primeira aplicada a partir dos cinco meses de idade. A
depender do sistema de vacinacao de cada pafs, a primeira dose

podera ser aplicada um pouco antes dos cinco meses, ou ainda

13
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podera ser iniciada a vacinag¢ao um pouco depois. Recomenda-se,
em areas com alta transmissao, a aplicacdo de uma quinta dose,
em especial se criancas acima dos trés anos de idade seguirem

com alto risco de infeccao pelo Plasmodium falciparnm.

Em uma area com baixa transmissao, a vacina podera ser apli-

cada desde que haja recomendagao dos programas nacionais.

A vacina RTS,S foi recomendada pela primeira vez no ano de
2021 pela OMS, e mais de 2 milhoes de criangas foram vacinadas
até o ano de 2023.

Um programa-piloto foi finalizado em 2023 com a vacina
RTS,S e demonstrou um grande impacto como ferramenta de
saude publica. Houve uma queda de 13% na mortalidade e redu-
¢ao de hospitaliza¢oes por malaria grave, indicando seu potencial

como uma importante ferramenta na prevencao da doenga.

Vacina RTS,S (tradugdo do original em inglés
[Laurens, 2020]): Usando a expertise adquirida du-
rante o desenvolvimento da vacina Energix-B™
contra a Hepatite B, pesquisadores da GSK foram
pioneiros no uso do antigeno de superficie da he-
patite B como uma matriz transportadora para a
regidao de repeticao central do CSP e adicionaram
a regiao terminal C do CSP que contém epitopos
de células T e B, todos baseados na cepa P. fali-
parnm NF54. Isso formou a vacina RTS,S, na qual

14
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“R” representa a regido de repeti¢do central, uma
unica cadeia polipeptidica correspondente a uma
sequéncia de aminoacidos NANP de tetrapeptideo
de repeticdo em tandem altamente conservada, e
“I” representa epitopos de linfocitos T separados
por epitopos CD4 ™ e CD8 " imunodominantes
(Th2R e Th3R). Este peptideo RT combinado ¢
geneticamente fundido ao N-terminal do antigeno
de superficie da hepatite B (HBsAg), a por¢ao “S”
(Superficie) quando coexpressa em células de leve-
dura, produzindo particulas semelhantes a virus que
exibem CSP e S em suas superficies. Uma segunda
por¢ao “S” é um HBsAg nao fundido que se funde
espontaneamente ao componente RTS, dai o nome
RTS,S. A natureza particulada e altamente repetitiva
do antigeno RTS,S fornece apresentagao aprimora-
da ao sistema imunolégico e provavelmente facilita
as fortes respostas de anticorpos anti-CSP e células

T medidas em individuos vacinados.

As vacinas sao seguras ¢ eficazes e, em areas de alta transmis-

sao, podem reduzir até 75% o numero de casos no periodo de

maior sazonalidade. O objetivo da quarta dose seria prolongar

o periodo de protegao. O controle da malaria exige uma combi-

nacio de ac¢oes, e a vacinacio nio devera ser usada isoladamen-

te, mas sempre em combinagao com as outras medidas, como

diagndstico e tratamento precoces, pois somente assim se podera

salvar milhares de vidas.
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A vacina R21, da mesma forma que a vacina anterior, também
tem grande impacto em saide publica e em milhares de vidas, em
especial das criangas, que podem ser salvas com sua utilizagao.
Até o momento as vacinas nao foram comparadas entre si, entao
nao se sabe se uma seria melhor que outra. Quando se avalia o
custo dessas vacinas, ambas sdo custo-efetivas, e individualmente
seus custos sao similares ao de qualquer outra nova vacina a ser

implementada nos programas dos paises afetados.

A malaria por Plasmodium vivax representa um grave problema
de saide publica fora da Africa, correspondendo, no Brasil, a
maioria dos casos diagnosticados. Embora tenha uma letalidade
bem menor em relacio a malaria por Plasmodium falciparum, ela
tem alta morbidade e cada vez mais se evidenciam casos graves.
Um grupo brasileiro da Universidade de Sao Paulo (USP) publi-
cou um artigo com uma vacina antivivax. A vacina tem uma pro-
teina-alvo, o vivax (VK210, VK247 e Plasmodium vivax-like), e foi
capaz de induzir anticorpos em camundongos (os estudos foram
realizados apenas em animais de experimenta¢ao), que impediam
a infecgao produzida pelos esporozoitos. Sao necessarios ainda
ensaios clinicos e estudos sobre a seguranca dessas vacinas, mas a
publicacgdo representa um avango no controle da principal forma

de malaria no Brasil.

O Ministério da Saide do Brasil ainda nao incorporou a vaci-
na de malaria no calendario vacinal, possivelmente pelo fato de
a malaria por Plasmodinm falciparum nao ser a principal forma de

malaria no pafs e porque nao temos areas de alta endemicidade.
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Quando se pesquisa sobre dinical trials de vacina de malaria, en-
contram-se cerca de 161 estudos, todavia muitos ainda sem te-

crutamento iniciado.
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VACINA INFLUENZA: DEVEMOS
VOLTAR A TRIVALENTE?

QUADRIVALENTE DE NOVA
FORMULACAO?

Nancy Bellei

virus influenza do tipo B que circula atualmente foi
descoberto em 1942, e durante varias décadas, no pe-
riodo pré-pandemia de covid-19, se alternava entre

duas linhagens — Yamagata e Victoria.

A linhagem Victoria possivelmente surgiu na China, na déca-
da de 1970, por meio de evolugao gradual a partir de uma linha-

gem de menor circulagdao, menos predominante.

Durante alguns anos houve predominio de uma ou outra li-
nhagem, mas duas linhagens filogenéticas B antigenicamente
distintas, linhagem B/Victoria/2/87 (B/Victortia) e linhagem B/
Yamagata/16/88 (B/Yamagata), cocircularam globalmente pelo
menos desde 2001.
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Apesar das mudangas genéticas que o virus influenza clas-
sicamente apresenta, a partir de 2017 os virus B/Yamagata em
circulagao mantiveram um unico clado, ou seja, as substitui¢oes
de aminoacidos na hemaglutinina nao resultaram em alterag¢oes
antigénicas significativas que exigissem a atualizacdo do compo-

nente vacinal B/Yamagata.

Por outro lado, no inicio da pandemia de covid-19, num pe-
riodo de baixa incidéncia dos virus respiratorios, principalmente
da influenza, o cenario pode ter permitido uma supressao maior
do B/Yamagata. Inicialmente, como a amostragem e o sequen-
ciamento de amostras virais nao eram obtidos em numero ra-
zoavel, ndo era possivel afirmar com certeza se havia falta de

detecgao e/ou extin¢ao dessa linhagem Yamagata do influenza B.

Paralelamente, o virus influenza do tipo B linhagem Victoria
vinha se apresentando, nas ultimas décadas antes da pandemia,
com maior diversidade na evolugao genémica e maior frequéncia
de circulagdo, incluindo algumas epidemias com driffs (mutagoes
pontuais) antigénicos com escape vacinal (subclados com dele-

¢oes genicas).

Voltando ao B/Yamagata, ap6s a reducdo progressiva des-
de marco de 2020 a setembro 2023, a ultima detec¢ao da sua
linhagem em amostra clinica foi analisada e o sequenciamen-
to revelou ser de origem vacinal, vacina de virus vivo atenua-
do utilizada em paciente no continente europeu. A partir dai, a

Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomendou a remogio
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Vacina influenza: devemos voltar a trivalente?
Quadrivalente de nova formulagcdo?

do componente B/Yamagata das vacinas contra a gripe sazonal
nessa data. Tal decisio foi tomada em virtude da auséncia de
deteccoes do virus B/ Yamagata, sugerindo sua possivel extin¢ao.
Consequentemente, para a temporada de gripe de 2024-2025,
a OMS orientou que as vacinas sazonais fossem trivalentes, in-
cluindo apenas os virus A(HINT1), A(H3N2) e B/Victoria.

Houve certa resisténcia de alguns grupos de virologistas e epi-
demiologistas, os quais consideraram ser mais adequado aguar-
dar alguns anos para obter dados mais regulares na vigilancia de
influenza; mas até o presente momento, em 2025, a linhagem
Yamagata nao foi mais detectada. O receio de alguns experts é
de que pudesse ocorrer com a linhagem B/Yamagata o mesmo
que ocorreu com o virus influenza A HINI1, que circulou até
1957 (originario na gripe espanhola); apos desaparecer, ressurgiu
por provavel escape laboratorial na década de 1970, persistindo
em cocirculagdo com o virus A(H3N2) (pandemia de 1968), até
ser substituido pela influenza A(H1N1) California (origem suina)
em 2009.

O retorno da produgao de vacinas trivalentes com maior na-
mero de doses disponiveis anualmente permitiria ampliagao da
oferta de vacinas. Alguns epidemiologistas e virologistas levan-
taram a possibilidade de incluir outra cepa vacinal e manter a
produgcio de vacinas quadrivalentes. Uma das possibilidades seria
incluir na formulagao vacinal duas cepas de influenza A(H3N2).
Esse virus, desde 2014, apresenta driffs antigénicos frequen-

tes, praticamente com mudangas anuais na formulagao vacinal,
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muitas vezes mudangas semestrais em relacio aos hemisférios
norte e sul, com varios clados circulantes na mesma tempora-
da em cada hemisfério. No entanto isto também implicaria di-
ficuldades na escolha da cepa vacinal, normalmente selecao de
elevada complexidade em cada temporada, em razao das caracte-

risticas desse subtipo de influenza A.

Outra possibilidade, mais remota, seria a inclusao de cepas
pré-pandémicas, como a A(H5N1). Desde 2019 houve expan-
sao da detecgao em aves migratérias do virus A(H5N1), de ele-
vada patogenicidade no continente europeu e, posteriormente,
nas Américas. Atualmente os Estados Unidos sao o epicentro de
surtos desse virus em aves migratorias, domésticas, mamiferos e
particularmente em fazendas de gado leiteiro. Essa expansio de
AH5NT em surtos em aves e outros animais tem causado impac-
to economico importante, além do impacto ecologico em algu-

mas espécies animais, como os mamiferos aquaticos no Chile.

A ocorréncia do virus influenza A(H5NT1) nas glandulas ma-
marias do gado foi possibilitada pela presenca de receptores
permissivos para virus influenza do tipo aviario e humano. Ou
seja, em alguns tecidos desses animais ha a presenca do acido
sialico na membrana celular, tanto na conformacio alfa-23, de
preferéncia por virus influenza aviarios, como na conformagao
alfa-2,6, preferivel pelos virus influenza que infectam humanos.
A carga viral dos virus A(H5NT) é muito elevada no leite e, du-

rante a ordenha, houve intensa transmissao nos rebanhos, além
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de infeccao em alguns trabalhadores na producao de leite, sem

precaucOes de seguranca até entdo nao estabelecidas.

Até o momento em que escrevo este capitulo, margo de 2025,
70 humanos ja foram infectados nos Estados Unidos, a maioria
apresentando quadro de conjuntivite relacionada a infec¢ao pelo
virus A(H5N1). Tal aquisi¢io provavelmente se deu durante a
manipulacido do gado e por respingos de leite contaminado na
superficie ocular. Embora no trato respiratério superior humano
a presenca de receptores seja do tipo alfa-2,6, os receptores pre-
teridos por virus aviarios (tipo alfa-2,3) também estdo presentes,
em pequena quantidade, na superficie ocular, no bulbo olfatério

e no trato respiratorio inferior.

Poucos casos graves foram relatados em humanos. Os trés
pacientes — um caso no Chile, um nos Estados Unidos e um no
Canada (adolescente) — apresentaram sintomas respiratorios com
evolucao desfavoravel, necessitando de ventilacio mecanica; os

dois adultos evoluiram para 6bito.

De acordo com estudos zz vitro, o virus A(H5N1) e os dife-
rentes genotipos circulantes nos animais sao sensiveis aos farma-
cos atualmente disponiveis para tratamento do virus influenza:
inibidores de neuraminidase (oseltamivir, zanamivir, peramivir
e laninamivir), inibidores da replicacdo (baloxavir, favipiravir,
pimodivir), além de possivel uso também de amantadina, esta
ultima com elevada resisténcia a influenza humana sazonal. Os

casos humanos atualmente tém sido tratados com oseltamivir,
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associado ou niao ao baloxavir; esse medicamento nao esta dis-

ponivel no Brasil.

Embora o risco para a espécie humana seja considerado baixo
até o momento, diversos institutos internacionais e produtores
de vacina ja desenvolveram vacinas contra influenza A(H5N1),
vacinas pré-pandémicas monovalentes, ja avaliadas em estudos
internacionais. Alguns paises ja estdo organizando compra de es-
toques para a possibilidade de uma adaptagao do virus a espécie

humana e futura pandemia.
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VACINAS PNEUMOCOCICAS:
QUANTO MAIOR A VALENCIA,
MENOR A IMUNOGENICIDADE?

Eitan N. Berezin

treptococeus pneumoniae é o principal agente etiologico de
pneumonia, otite média, meningite e bacteremia em
populacdes pediatricas, idosas e imunocomprometidas.
Nos ultimos 30 anos, em razio do importante impacto desse
organismo na morbidade e mortalidade de adultos e criangas, os
esforcos de prevengao tém-se apoiado em vacinas para reduzir a

taxa de doenga pneumocdcica invasiva (DPI).
Em relagao ao pneumococo, dois fatos sao importantes:

1. A infec¢do pneumocdcica é a principal causa de pneu-

monia em crianc¢as, em todo o mundo.

2. A infec¢do pneumococica também ocorre frequente-
mente em popula¢des de risco, incluindo individuos

com diabetes, asma, doenca pulmonar obstrutiva
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cronica, doencga cardiovascular, virus da imunodeficién-

cia humana (HIV) e doenca falciforme.

Para obter uma resposta imune protetora em criangas meno-
res de 2 anos, foram desenvolvidas vacinas com polissacarideo
capsular conjugado a uma proteina carreadora, como o mutan-
te CRM-197 da toxina diftérica, por exemplo. Esses antigenos
conjugados geraram uma resposta de anticorpos dependentes
de células T eficazes para a prote¢ao em crian¢as menores de 2
anos de idade. Eles também se mostraram eficazes na geragao de
maiores titulos de anticorpos em individuos de alto risco imuni-

zados com a vacina conjugada.

Ap6s a introducio da primeira vacina conjugada com sete so-
rotipos (VPC7), houve a substitui¢ao de sorotipos causadores de
infec¢des pneumocdceicas por sorotipos nao contidos na VPC7,
fenébmeno este notado apenas cinco anos apds a implementagao

da vacina.
Impacto sobre doencas pediatricas

As vacinas conjugadas atuais, tanto a VPC13 como a VPC10,
que ¢ a utilizada no calendario de imunizagao no Brasil, tém pro-
porcionado beneficios substanciais desde sua introducao. Até o
momento, esses beneficios tém sido observados principalmen-
te na reducdo da incidéncia de doenga pneumocdcica invasiva.
Analises de vigilancia de base populacional revelaram uma redu-

¢ao global de 64% em doenca pneumocdcica invasiva nos paises
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em que a vacina pneumococica foi introduzida. Dado o aumento
das infecgoes por sorotipos nao incluidos na vacina pneumoco-
cica 10 e 13 valente, pode-se suport, no entanto, que as infec¢oes

por novos sorotipos continuarao a ocorrer.
Novas vacinas pneumocécicas

O aumento da valéncia de sorotipo com as novas VPC pode
acarretar a reducao da imunogenicidade para alguns sorotipos, o
que pode afetar a eficacia final da vacina (EV). No entanto, isso
pode nio ser inicialmente aparente durante o licenciamento que
se baseia em estudos de zmmunobridging. Esses estudos compa-
ram respostas imunolégicas de uma nova vacina pneumocodcica
de maior valéncia a uma previamente licenciada, usando corre-
latos de protecao baseados em concentra¢io de anticorpos. As
concentragoes de anticorpos identificadas como correlatas sio
usadas para inferir eficacia semelhante contra a doenca. Durante
os ensaios clinicos, novas VPC sao avaliadas comparando imu-
nogenicidade com as anteriores, pois os estudos de eficacia geral-

mente nao sa0 viaveis.

A figura 1 apresenta a composicao das diferentes vacinas con-

jugadas pneumococicas aprovadas no Brasil.
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PCV7 4 6B 9V 14 18C 19F 23F

PCVi0 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 T7F

PCVi3 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 BA 19A

PCV15

(vi14) 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 22F 33F

PCV20 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 22F 33F 8 10A 11A 12F 15B

Fonte: Kobayashi et al., 2022.

Figura 1. Composicéo das diferentes vacinas conjugadas pneumocaocicas.
Limiares imunolégicos de protecdo

Um nivel de imunoglobulina G (IgG) de 0,35 pg/mL induzi-
do pela vacina conjugada foi definido como um correlato da pro-
tecao para DPI, baseado em trés estudos de eficacia realizados
com a VPC7. Esse padrio ¢ um limite amplamente aceito para

aprovagao regulatoria.

Nao inferioridade das respostas imunes induzida por uma
nova VPC em compara¢iao a um nivel estabelecido, com base na
parcela de participantes que atinge niveis de anticorpos minimos
de 0,35 pg/mL por sorotipo, bem como a concentracio média
(GMC) de anticorpo IgG especifico, tém sido os parametros uti-

lizados na avaliagao das novas vacinas conjugadas.

As VPC licenciadas de acordo com mmunobridging tornam-se
os padroes de comparagao para as VPC subsequentes, criando
uma “ponte para uma ponte”.

Como as analises de nio inferioridade permitem uma mar-

gem de diferenca entre os diferentes sorotipos, a comparagao
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continua de imunogenicidade entre uma nova vacina candidata e
uma licenciada que tinha apresentado respostas imunitarias mais
baixas em estudos comparativos anteriores pode levar a niveis
ainda mais baixos de anticorpos. Essa redu¢ao pode acarretar,
em teoria, a diminuicdao da efetividade da vacina se os niveis de

anticorpos nao mantiverem um limiar protetor.

Além disso, alguns sorotipos podem exigir concentracoes
mais altas de IgG especifica para fornecer protecao adequada
contra DPI. Com base em dados da Inglaterra e do Pafs de Gales,
entre os sorotipos de VPC13, os limiares especificos do soro-
tipo foram mais altos para os sorotipos 3 (2,83 pg / mL), 19F
(1,17 pg/mL) e 19A (1,00 pg/mL).

O sorotipo 3 tem particularidades relacionadas a dificuldade
maior das vacinas na reducao das infec¢bes causadas por esse
sorotipo. Uma propriedade particular ¢ a capacidade de liberar
uma quantidade maior de polissacarideo capsular do que outros
sorotipos. Isso pode ser explicado pelo fato de o polissacarideo
capsular do sorotipo 3 estar ligado de forma nao covalente a su-
perficie bacteriana, aumentando a excregao e, assim, reduzindo a
capacidade dos anticorpos anticapsulares de se ligarem a superfi-

cie para induzir 2 morte bacteriana.

O sorotipo 19F pode exigir concentragoes de anticorpos seis
vezes maiores para atingir 50% de morte opsonofagocitica quan-
do comparado com o sorotipo 6B, o que ¢é atribuido a resisténcia

a deposi¢ao do complemento.
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Vacina pneumocécica conjugada
15 valente (VPC15)

A vacina 15 valente (VPC15; VaxNeuvance™, Merck Sharp
& Dohme) adiciona os sorotipos 22F e 33F aos existentes na va-
cina 13V e foi aprovada para criancas e adultos para imunizacao
a partir de seis semanas de vida, com base em estudos que com-
pararam respostas de anticorpos da VPC15 com as da VPC13.

Os ensaios controlados randomizados da VPC15 avaliaram a
imunogenicidade em bebés e criangas saudaveis. Nos estudos fo-
ram avaliadas a propor¢ao de participantes que atingiram valores
de IgG especifico por sorotipo 20,35 pg/ml (taxa de resposta)
e a atividade de opsonofagocitose na populagao do estudo para

os sorotipos 22F e 33F, além de sorotipos incluidos na VPC13.

A VPCI15 atendeu aos critérios de nao inferioridade para
VPC13 para os 13 sorotipos compartilhados. Em relacao a taxa
de resposta ap6s a dose 3, a razao GMC ap6s a dose 3 e apos a
dose 4 da VPC15 provocou resposta imune estatisticamente bem
maior para sorotipo 3 do que ocorre com a VPC13. Entretanto
esse efeito ndo se repetiu para outros sorotipos incluidos nas

duas vacinas, como por exemplo para o sorotipo 6A.

Vacina pneumocécica conjugada
20 valente (VPC20)

A vacina 20 valente (VPC20; Prevnar 20™) adiciona cinco

sorotipos adicionais em comparac¢ao a VPC15, todos conjugados
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a proteina transportadora CRM197, Os sorotipos adicionais sio
8, 10A, 11A, 12F e 15B, e a vacina foi licenciada para adultos e
criangas, incluindo os que nunca receberam a vacina¢ao pneumo-

cécica e os que ja a haviam recebido anteriormente.

A aprovagao da Agéncia Europeia para a VPC20 foi apenas
para um esquema de imunizacao 3 + 1. Essa decisao sobre o
esquema posologico foi baseada, em primeiro lugar, na menor
resposta imune para varios sorotipos da VPC20 em comparagao
com a VPC13 e, em segundo lugar, no aumento teérico do risco
de DPI no periodo anterior a dose de refor¢o. No entanto, a
experiéncia da vida real adquirida ao longo dos anos no uso da
VPC13 com um esquema 2 + 1 ou mesmo 1 + 1 deve ser con-
siderada. Embora o beneficio real da dose pré-refor¢o em um
esquema 3 + 1 ndo seja claro, a dose de reforco é a pedra angular
para alcangar a imunidade de rebanho e para a eficacia direta e
indireta das VPC.

Esquemas vacinais

Existem algumas abordagens diferentes relacionadas ao es-
quema de imuniza¢ao com as VPC. Habitualmente a discussao
ocorre quanto ao esquema de trés doses mais um reforco apos
um ano comparado com o esquema de duas doses acrescidas de

um refor¢o apds um ano.
Uma nova abordagem ¢ a experiéncia do esquema 1 + 1 no
Reino Unido. Com base em um estudo randomizado de imuno-

genicidade comparando dois esquemas para VPC13 (2 + 1 versus
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1 + 1), avaliando o estado de portador de pneumococo em na-
sofaringe, o Reino Unido mudou o esquema de VPC13de 2 + 1
para 1 + 1 em 2020. Apds 3 anos de utilizagao, o esquema 1 + 1
de VPC13 continuou a fornecer um alto nivel de prote¢ao contra
DPI para os sorotipos incluidos na vacina no Reino Unido. Os
autores nao encontraram evidéncias de qualquer mudanca em
incidéncia ou distribui¢io do sorotipo, apresenta¢ao clinica ou
desfechos de DPI em criangas elegiveis para o esquema 1 + 1 em

compara¢ao com o esquema 2 + 1.

Beneficios potenciais no Brasil da maior
cobertura de sorotipos

Em uma revisao sistematica das falhas vacinais em criancas
vacinadas com VPC13 ou VPCI10, os principais sorotipos asso-
ciados a falha foram os sorotipos 3, 19A e 19F, principalmente
o sorotipo 3. Em um estudo no Canada, os sorotipos mais co-
muns que causaram infec¢ao em criangas vacinadas com VPC13
durante os 7 anos apods a introdugao foram os sorotipos 3, 19A
e 19F. No Brasil os sorotipos mais frequentemente associados a
infec¢ao no periodo poés-vacinal sio os sorotipos 19A, 3 e 6C.
Para sorotipos vacinais associados a falha vacinal, como 3 e 19F
para a VPC13 e 14 e 6B para a VPCI10, a imunogenicidade foi
menor em ensaios clinicos em compara¢io com uma vacina de

baixa valéncia.

Os beneficios amplos associados as novas composi¢des de

vacinas podem ser extrapolados da distribuicao desses sorotipos
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durante os anos pés-VPC10. Os sorotipos incluidos na VPC15 e
nao incluidos na VPC13 representaram 0,5% das DPI nos anos
de 2011 a 2012, aumentando para 2,5% em média (intervalo:
0,3%-3,8%) de 2013 a 2021. Os sorotipos adicionais da VPC20
foram responsaveis por 7,5% das doengcas invasivas no perfodo
inicial da vacina, aumentando para 11,9% em média (intervalo:
8,4%-15,3%) no final do pods-vacina. Enquanto a VPC20 visa
a uma cobertura mais ampla, a nova técnica de conjugacio da
VPC15 resultou em melhores respostas imunolégicas contra o
sorotipo 3 em comparagao com a VPC13. Dados do mundo real
sao necessarios para abordar o impacto dessa vantagem labora-

torial sobtre a doenca.
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TIVE EPISODIO DE HERPES-ZOSTER.
QUANDO DEVO ME VACINAR?

Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto

titulo do capitulo, muito sugestivo e alinhado ao tema
“Controvérsias”, remete a discussao que existia ja com a
disponibilidade da antiga vacina de virus atenuados, qual
seja, se a ocorréncia de herpes-zoster interfere na vacinagao a seguir

e qual o momento mais indicado para sua aplicagao.

O evento Controvérsias de 2024 ocorreu préximo ao
Congresso ECCMID 2024, onde foram apresentados os resul-
tados do estudo ZOE-LTFU sobre a prote¢ao da vacina recom-
binante inativada (VZR), apds 11 anos de acompanhamento,
quando foi constatada a manutencgao da grande eficacia da vacina
em diversas faixas etarias, em média acima de 80%. Esses estudos
de eficacia de longo prazo mostraram a persisténcia de titulos de
anticorpos antiglicoproteina E e a persisténcia de linfécitos CD4
especificos, que permanecem em um platoé cerca de seis vezes

superior aos niveis pré-vacinagao.
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Alguns estudos tém sido divulgados correlacionando o uso
de vacinas e a menor incidéncia de deméncia. Um desses estudos
foi publicado no BMC Public Health, com dados retrospectivos de
bancos de dados britanicos, mostrando que a vacina¢ao contra
zoster foi associada a menor risco de deméncia (HR ajustado
0,78). Associacio semelhante foi demonstrada com vacinaciao
contra gripe e até pneumococo, mas a associagado com vacina

contra zoster mostrou-se mais significativa.

Também o senso comum de que a incidéncia de zdster au-
mentou na pandemia foi registrado em estudo de uma coorte
retrospectiva espanhola, em que mais de 4 milhoes de pessoas
foram acompanhadas desde o final de 2020 até o final de 2021.
O risco de desenvolver zoster foi maior em pacientes com co-
vid-19 confirmada, seja em pessoas mais jovens (com mais de 18
anos), seja em adultos mais velhos (acima de 50 anos). O risco de
desenvolver herpes-zéster foi ainda mais evidente nos pacientes
hospitalizados em decorréncia de SARS-CoV-2.

Ha alguns anos vem sendo discutido o aumento de relato de
casos de herpes-zoster. O Centers for Disease Control (CDC) es-
tabelece que uma em trés pessoas tera zoster durante a vida. Nao
ha explicagbes claras para esse aumento de incidéncia. Ele pode
estar associado ao envelhecimento da populagao ou ao maior
nimero de eventos e procedimentos que promovam imunossu-

pressao, com o avango e diversificagdo de novas praticas médicas.
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A recorréncia do herpes-zéster, muito rara no primeiro ano,
pode acontecer de modo progressivo, a medida que os anos se
passam, chegando a um risco estimado de 10% em dez anos. Um
grande artigo de revisio identifica varios fatores de risco para
recorréncia, como sexo feminino, histéria familiar, herpes oftal-
mico, existéncia de comorbidades, comprometimento imune do

paciente afetado e nevralgia pos-herpética duradoura.

Um grupo de pesquisadores da Universidade de Seul, da
Coreia do Sul, estudou imunogenicidade e seguranga da vacina
de zoster aplicada tio cedo quanto seis meses apos um episod-
dio de herpes-zoster, ou mais tarde, até alguns anos depois do
episodio. Eles usaram a antiga vacina de virus vivo atenuado, e
nao ocorreu qualquer interferéncia na producao de anticorpos,
mesmo quando a vacina era aplicada apenas seis meses depois
do quadro de zoster. E factivel raciocinar que, se o herpes-zos-
ter ndo interferiu na resposta a vacina de virus vivo atenuado
aplicada seis meses ap6s a doenga, nao devera haver qualquer in-
terferéncia na vacina recombinante inativada aplicada a qualquer

tempo depois da ocorréncia de zbster.

Uma revisao das recomendagdes das autoridades regulatorias
de varios paises permite observar que Estados Unidos, Austria
e Alemanha recomendam a vacina recombinante inativada logo
apos a resolugao de um episédio de zoster agudo. A base das re-
comendagoes de autoridades regulatorias desses paises ¢ de que,
nao havendo interferéncia, nio ha necessidade de atrasar a vaci-

nagao. Ja pafses como Irlanda e Canada recomendam um ano de
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intervalo entre a ocorréncia de herpes-zoster e a vacina recombi-
nante inativada. No entanto nao ha justificativa que respalde essa
otientacao, exceto a argumentacao de haver poucos dados que

deem suporte a vacinacdo nessas circunstancias.

Os pacientes que procuram atendimento médico com her-
pes-zoster tém motivagao para se vacinar porque nao querem
repetir a experiéncia desagradavel que estao vivendo. O risco de
recorréncia nos primeiros meses a um ano apos a manifestagao
de zoster é desprezivel. No entanto, se o médico assistente nao
recomendar a vacina, pode estar desperdicando uma oportuni-
dade preciosa de intervencao pela vacina. Nao existem na lite-
ratura estudos que sustentem, do ponto de vista de seguranca
ou resposta vacinal, a prescricao imediata ou deferida da vacina
recombinante de zoster. Cabe ao médico assistente orientar o
paciente quanto a melhor pratica para garantir que ele nao fique
sujeito a recorréncia de uma doenga que tem impacto na sua

qualidade de vida.
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PREVENCAO DO VSR NOS
LACTENTES: VACINACAO DA
GESTANTE OU ANTICORPO
MONOCLONAL NOS
RECEM-NASCIDOS?

Rosana Richtmann

prevencao das infec¢oes causadas pelo virus sincicial
respiratorio (VSR) em recém-nascidos pode ser reali-
zada por meio de duas estratégias principais: vacina-
¢ao materna durante a gravidez ou administra¢ao de anticorpos
monoclonais ao recém-nascido (RN). Ambas as abordagens tém
sido recomendadas para reduzir o risco de infec¢bes graves do

trato respiratorio inferior associadas ao VSR em lactentes.

Mas, afinal, quais sdo as vantagens e
restricoes de cada estratégia?

Essa controvérsia foi apresentada em maio de 2024, e de 14
para ca muitos aspectos ja mudaram. Aqui sera apresentada uma

visao mais atualizada do problema.
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Antes de iniciar a discussdao especifica de cada estratégia, é
necessario refor¢ar a importancia da preven¢ao do VSR nos RN
e lactentes. O VSR ¢ a causa mais significativa de doenca do trato

respiratorio inferior nos lactentes em todo o mundol!

E a principal causa de hospitalizacio por infeccio aguda res-
piratoria no primeiro ano de vida em todo o mundo, sendo res-
ponsavel por infectar 50% das criangas no primeiro ano de vida.
Praticamente 100% das criangas ja foram infectadas até os dois

anos de vida.

Estima-se que uma em cada cinco criangas vai precisar de
atendimento ambulatorial até os dois anos em decorréncia de
VSR, e uma em cada 50 criangas necessitara de hospitalizacao em
razao do VSR até o segundo ano de vida. Esses dados mostram
a enorme carga da doenga e a real necessidade de estratégias de

prevencao.
Vacinacdo da gestante

A imunizac¢do materna com a vacina RSVpreE, aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil,
¢ feita entre 32 e 36 6/7 semanas de gestacio (nos Estados
Unidos) e licenciada no Brasil de 24 a 36 6/7 semanas de ges-
tacdo. Essa vacina visa proteger os lactentes nos primeiros seis
meses de vida, especialmente durante a temporada de maior cir-

culagao do VSR. A protecao conferida pela vacinagao materna
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tende a diminuir apds trés meses, de forma similar a observada
com vacinas contra influenza e covid-19.

S6 existe, até 0 momento, uma vacina destinada as gestantes,
de nome comercial Abrysvo® (Pfizer), que deve ser aplicada em
bl
dose tnica a cada gestagao.
Considera-se a vacina¢io da gestante uma imunizagao ativa/
passiva, sendo o estimulo ativo de resposta imune pela gestante
perante uma vacina e a passagem passiva de anticorpos maternos

para o feto e futuro RN.

Resumo das caracteristicas da vacinagao materna contra
o VSR:

* Vacina Abrysvo®;

* Imunizacio: ativa/passiva;

¢ Duragao de prote¢ao: até 6 meses;

* Injetavel, dose unica;

* Seguranca para gestante/RN: idade gestacional importa;
*  Vacina nova;

* Eficaz para lactentes nascidos a termo;
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e Elevado custo;
* Pode ser realizada independentemente do periodo sazonal.
Eficacia

O ensaio clinico MATISSE investigou a eficicia, a seguranga e
a imunogenicidade da vacina de proteina IF de pré-fusao bivalen-
te contra o virus sincicial respiratério (RSVpreF), administrada a
gestantes para prevenir doengas respiratorias graves associadas
ao VSR em RN e lactentes. Esse estudo foi um ensaio clinico
de fase 3, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,

envolvendo participantes gravidas saudaveis.

A eficacia da vacinagao materna com RSVpreF foi demons-
trada como sendo alta, de 82,4% contra doengas respiratorias
graves associadas a0 VSR em RN e lactentes dentro de 90 dias
ap6s o nascimento, e cerca de 70% dentro de 180 dias. Em uma
analise de subgrupo no Japao, a eficacia observada contra doen-
cas respiratorias graves foi de 100% dentro de 90 dias e 75,1%
dentro de 180 dias. Esses resultados indicam que a vacinagao
materna com RSVprel’ é eficaz na prevencao de doengas respi-

ratérias graves associadas ao VSR em lactentes.

De acordo com as diretrizes do Advisory Committee on
Immunization Practices, dos Estados Unidos (ACIP), a eficacia
da vacina RSVpreL da Pfizer, administrada entre 32 e 36 sema-

nas de gestacao, é de 57,3% contra infecgdes do trato respiratorio
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inferior associadas ao VSR que requerem atendimento médico, e

de 48,2% contra hospitalizacdes por essas infecgoes.

Outro estudo, publicado no New England Journal of Medicine
(NEJM), demonstrou que a vacina RSVprelf, administrada duran-
te a gravidez, teve uma eficacia de 69,4% contra doengas graves
do trato respiratorio inferior associadas ao VSR, que requerem
atendimento médico em lactentes nos primeiros 180 dias de vida.
Além disso, uma revisao sistematica da Cochrane indicou que a
vacina¢ao materna reduz a metade o risco de hospitalizagao por

VSR em lactentes, com uma razao de risco (RR) de 0,50.

Esses dados sugerem que a vacinag¢do materna ¢ uma estra-
tégia eficaz para reduzir a carga de doengas respiratorias graves
associadas a0 VSR em lactentes, especialmente nos primeiros
meses de vida. No entanto, ¢ importante considerar que a eficacia

pode variar, dependendo do contexto e da populagao estudada.
Anticorpo monoclonal

Por outro lado, o anticorpo monoclonal nirsevimabe, também
aprovado pela FDA e pela Anvisa, ¢ administrado diretamente ao
lactente. Esse anticorpo ¢ recomendado para lactentes com me-
nos de 12 meses que nascem ou entram na sua primeira tempora-
da do VSR, e para criangas de 12 a 24 meses em risco elevado de
infecgao grave pelo virus. O nirsevimabe oferece protegao pro-

longada durante a temporada do VSR, sendo uma opgao eficaz
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para lactentes que nao receberam anticorpos transmitidos pela
vacinacao materna.

Resumo das caracteristicas do anticorpo monoclonal
contra o VSR

¢ Anticorpo monoclonal: nirsevimabe (passiva);
* Duracao: 150 dias (pelo menos):
* Injetavel, dose unica;

e Seguro em termos de eventos adversos, ja com longa expe-

riéncia (palivizumabe);

* Eficaz, independente da idade gestacional (prematuros, < 32

semanas);
e Custo elevado;
* Pode ser feito de acordo com a sazonalidade.
i3 -~ L3
Eficdcia
Os anticorpos monoclonais, como o nirsevimabe, mostraram
alta eficacia na prevencao de infecgdes por VSR em lactentes. O

nitsevimabe, administrado como dose unica antes ou durante a

temporada do VSR, reduziu as infecgdes respiratorias atendidas
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medicamente por VSR em 79,5%, dentro de 150 dias ap6s a ad-
ministragao. Ambos os métodos, vacinagio materna e anticorpos
monoclonais, sdo eficazes na prevenc¢ao de doengas respiratorias

graves associadas ao VSR em lactentes.

Estudos de vida real (efetividade), recentemente apresentados
em diversas localidades do mundo, mostram uma efetividade es-
petacular com drastica reducao de hospitalizagao por VSR e por
todas as causas, e nenhuma morte relacionada ao VSR no perfo-
do da intervencao. Pode-se constatar tal efetividade especialmen-
te no Chile, pais que implementou a estratégia do uso universal
do anticorpo monoclonal para todos os recém-nascidos e cazch up

para os menores de 6 meses de idade.

Nao ha dados disponiveis que comparem diretamente a efi-
cacia da vacinacao materna com a administracao de nirsevimabe.
A escolha entre essas estratégias deve considerar as preferéncias
dos pacientes, a disponibilidade dos produtos e as recomenda-
¢oes dos profissionais de saude. Em geral, nao é necessario utili-

zar ambas as estratégias para a maioria dos lactentes.

Assim, tanto a vacina¢do materna quanto a administrag¢ao
de anticorpos monoclonais sao estratégias validas para a pre-
ven¢ao do VSR em recém-nascidos, e a decisao sobre qual uti-
lizar deve-se basear em fatores clinicos e logisticos especificos

de cada caso.
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Minha opinido (passivel de revisdo com
novos dados...)
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Ambas as estratégias sao validas.

Nao vejo restricdo com obstetricia em relagdo a vacinagao
materna, mas recomendatia entre 28 e 36 6/7 semanas de ges-

tacao, melhor oportunidade de prote¢ao do recém-nascido.

Uso da vacina durante o ano todo, independentemente da

sazonalidade.

Uso de anticorpo monoclonal — imediatamente antes ¢ na

sazonalidade?
E custo-efetivo (exemplos de outros pafses).

Num cenario hipotético ideal: uso de anticorpo monoclonal

de longa duragao de forma universal.

No Brasil, estamos em plena discussiao sobre a melhor estra-
tégia nacional, com vacina¢ao da gestante entre 28 ¢ 26 6/7
semanas de gestacao e imuniza¢ao para todos os prematuros

menores de 37 semanas de idade gestacional.
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VACINAS VSR PARA IDOSOS:
PRECISAMOS? SAO SEGURAS?

Renato de Avila Kfouri

evantamentos do Ministério da Saude do Brasil indicam

que, até 2030, a populagao de idosos ultrapassara o total

de criangas e adolescentes de 0 a 14 anos. Comparando
a década de 1950, em que o percentual de idosos correspondia
a 4,9% da populagio, com os dados de 2020, somente 70 anos
depois, os idosos ja perfaziam 14% do total da populac¢do brasi-
leira. Estima-se que o crescimento seja progressivo, chegando a
40% até 2100.

O envelhecimento populacional é um fenémeno global; espe-
ra-se um aumento de 4,4 anos na expectativa de vida entre 2016 e
2040 e, em 2050, a estimativa é de que o numero de pessoas com
mais de 60 anos devera ultrapassar o contingente da populagao

com idade entre 10 e 24 anos.

Esse aumento global da expectativa de vida fez crescer a po-

pulacdo de idosos, reforcando a necessidade de se planejar o
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envelhecimento saudavel, com mais qualidade de vida. Isso re-
quer uma série de cuidados e prevengdes ao longo da vida, sendo

a vacinagao um dos pilares fundamentais de promogao a saude.

A imunossenescéncia, processo natural de envelhecimento do
sistema imunolégico, torna a pessoa idosa mais vulneravel as in-
fecgoes e com risco maior de evolugdo grave e ébito. Além disso,
as comorbidades sdao bastante comuns em adultos e individuos
com idade mais avancada, aumentando ainda mais a suscetibili-
dade as infecgbes. As vacinas previnem doengas potencialmen-
te graves, internagoes, sequelas e 6bitos, além de protegerem da

descompensacao de doengas cronicas causadas por infecgdes.

A Sociedade Brasileira de Imunizagoes (SBIm) preconiza a
vacinagao para todo o ciclo de vida e para pacientes com condi-

¢Oes especiais de saude.

Apesar de o virus sincicial respiratorio (VSR) ser reconhecido
mais como agente infeccioso na populacao pediatrica, em espe-
cial nos primeiros dois anos de vida, individuos com idade mais
avancada, principalmente os portadores de comorbidades, sao os
que apresentam maior risco de desfechos graves pelo virus, com
letalidade muitas vezes maior que a do proprio virus influenza

em pessoas com mais de 60 anos.
De acordo com o informe de Vigilancia de Sindromes Gripais

em 2023, a taxa de mortalidade ligada a sindrome respiratoria

aguda grave (SRAG) por VSR, em pessoas acima de 60 anos,
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foi em torno de 21% (605 casos/128 6bitos). Além da idade,
a imunossenescéncia e a presenca de comorbidades aumentam
os riscos de evolu¢do mais grave apds quadros infecciosos pelo
VSR. E cada vez maior a frequéncia com que o diagndstico tem
sido feito, o que se deve, principalmente, a maior disponibilidade

de métodos diagndsticos moleculares.

A presenga de comorbidades (doenga pulmonar obstrutiva
cronica [DPOC], cardiopatias, diabetes, entre outras) aumenta

significativamente o risco de hospitalizacao pelo VSR.

Duas vacinas que utilizam a proteina F de fusdo do virus em
sua conformacio pré-fusional foram desenvolvidas para uso
em idosos (laboratérios Pfizer e GSK). A indugdo de anticor-
pos neutralizantes protetores e imunidade celular contra o VSR
¢ conferida apdés a administragao dessas vacinas, com dados e
prote¢ao sustentada por duas a trés temporadas de circulacao do

vitus.

No Brasil, dispoe-se de duas vacinas aprovadas para uso em
idosos: vacina Abrysvo® (vacina contra o virus sincicial respira-
torio), fabricada pela Pfizer, e a vacina Arexvy® (vacina contra
o virus sincicial respiratorio, adjuvada), fabricada pela GSK. A
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) do Brasil apro-
vou a vacina para a preven¢ao de doenga do trato respiratorio
inferior (DTRI), causada pelo VSR, para individuos com 60 anos
de idade ou mais. Postetiormente aprovou a vacina Abrysvo®

como preven¢ao ampliada, para individuos de 18 a 59 anos de
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idade que apresentem condig¢bes de alto risco para desenvolver

formas graves da doenga.

Ambas as vacinas foram implementadas em diversos progra-
mas de imunizagao de alguns paises, com publicacio de dados
de efetividade e seguranca. O Comité Consultivo sobre Praticas
de Imunizagao dos Estados Unidos (ACIP, do inglés Advisory
Committee on Immunization Practices) apontou, por meio de
dados de vigilancia de seguranca pos-licenciamento, um risco
potencial aumentado para sindrome de Guillain-Barré (SGB) du-
rante 42 dias apds a imunizagdo com ambas as vacinas, subuni-
dade proteica VSR (Arexvy® e Abrysvo®), porém com evidéncias

insuficientes para estabelecer relacao causal.

Analises iniciais sugeriram estimativa de um excesso de nove
casos de SGB por milhio de doses de Abrysvo® e um excesso
de sete casos por milhdo de doses da vacina Arexvy®, quando
administrada a individuos com 65 anos ou mais. Esses resultados
sao consistentes com os dados dos ensaios clinicos pré-licencia-

mento de ambas as vacinas.

Em junho de 2024, o ACIP revisou os resultados de uma
analise de modelagem matematica comparando o numero de
hospitalizagoes associadas ao VSR, admissGes em terapia inten-
siva e mortes evitaveis por milhao de doses aplicadas, em com-
paracdo com o nimero de casos potenciais de SGB atribuiveis

a vacina (figura 1).
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Resultados estimados associados ao VSR que podem ser prevenidos ao longo de 3 temporadas de VSR,
em comparagdo ao risco atribuivel de SGB estimado por andlise de séries de casos autocontrolados,
realizada por meio da parceria FDA-CMS, considerando um intervalo de risco de 42 dias.

Por 1 milhdo de pessoas vacinadas com a vacina contra o VSR a base de proteina subunitdria:

Adultos com 75 anos ou mais, Adultos de 60 a 74 anos com risco aumen-
populagdo geral tado de desenvolver formas graves de VSR
.600 .700
> Hospitalizagdes 37
(3.600-8.900) (1.700-6.900)
830 -—. Internagdes em UTI .— 850
(520-1.310) (390-1.580)

790 —. Mortes I— 320

(310-1.450) (120-610)

9000 8000 7000 6000 5000 4000 3000 2000 1000 © 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

0 a 18 casos atribuiveis de SGB

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention, 2025.

Figura 1. Desfechos associados a prevengdo com vacinas VSR: prevencao e risco da
sindrome de Guillain-Barré.

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
enfatiza que o evento ¢ raro e nao guarda relacio com a adminis-

tracdo simultanea com outras vacinas.

Com base em evidéncias atualmente disponiveis, o ACIP con-
cluiu que, avaliando os beneficios da vacinagao contra VSR e os
potenciais riscos, a vacina deve ser administrada em todos os in-
dividuos com mais de 75 anos e em adultos de 60 a 74 anos que

apresentem qualquer fator de risco para doenga grave por VSR.

A SBIm, baseada nas evidéncias atuais, recomenda, sempre
que possivel, o uso rotineiro para individuos a partir dos 70
anos de idade e para os portadores de comorbidades de risco
para o VSR a partir dos 60 anos de idade. O esquema ¢ de dose

unica, aplicada a qualquer momento, independentemente da
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sazonalidade. Ambas as vacinas VSR estao disponiveis para ido-
sos e portadores de comorbidades somente no setor privado. Os
dados disponiveis, até o momento, nao sugerem doses de refor¢o

até a terceira temporada.
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VACINA CONTRA CHIKUNGUNYA:
PRECISAMOS? PARA QUEM?

Marco Aurélio P. Safadi

febre chikungunya (CHIKF) é uma arbovirose causada

pelo virus chikungunya (CHIKYV), um alfavirus da

tamilia Togaviridae. A transmissao ocorre predominan-
temente através da picada de mosquitos do género Aedes, princi-
palmente Aedes aegypti e Aedes albopictus, que também sao vetores
da dengue e do zika virus. Apés um periodo de incubag¢io de
2 a 10 dias, a infec¢do se manifesta com inicio agudo de febre
alta, intensa artralgia e/ou artrite, frequentemente incapacitantes,
além de mialgia, cefaleia, nauseas, exantema e fadiga. A doenga ¢
dividida em trés fases clinicas: aguda (até 21 dias), p6s-aguda (en-
tre 22 dias e tré meses) e cronica (quando os sintomas persistem

por mais de trés meses).

A patogénese da CHIKF esta ligada a resposta inflamat6-
ria desencadeada pelo virus nos tecidos articulares e muscula-

res, o que pode acarretar danos persistentes e manifestacoes
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semelhantes as de doengas reumatolégicas. Embora a maioria
dos casos nao evolua para 6bito, ha relatos de complicagoes
neurolégicas, cardiovasculares e casos fatais, especialmente entre
idosos, individuos com comorbidades e nos casos de transmissao
perinatal em recém-nascidos. Atualmente, nao ha tratamento an-
tiviral especifico. A conduta ¢ sintomatica, com uso cuidadoso de
analgésicos e anti-inflamatérios. Nesse contexto, a prevencao da

infeccao assume papel estratégico nas politicas publicas de saude.

A carga da CHIKF no Brasil e o racional
para vacinacdo

A febre chikungunya representa atualmente um significativo
problema de saide publica no Brasil. Desde a sua introdugao
em 2014, o virus tem-se disseminado amplamente pelo pafs. No
ano de 2024 foram confirmados no Brasil 226.732 casos (124
casos por 100.000 habitantes), 60% deles em mulheres, com 243
mortes. Estima-se que 25% a 50% dos pacientes evoluam para
formas cronicas, com dores articulares persistentes por meses
ou mesmo anos. Essas sequelas sao altamente incapacitantes e
impactam diretamente a qualidade de vida, a produtividade e o
bem-estar. Mulheres, especialmente aquelas que permanecem
sintomaticas ap6s 21 dias do inicio da infeccdo, apresentam

maior risco de desenvolver quadros cronicos.
A CHIKF também impde custos elevados ao sistema de sau-

de e a sociedade. Estudos estimam que o custo por paciente na

fase cronica ¢é relevante, especialmente em razao da necessidade
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prolongada de tratamento para dor e reabilitacdo. Além dos cus-
tos diretos, ha perdas expressivas por afastamento do trabalho e

perda de produtividade.

A chikungunya é conhecida por circular na Africa, na Asia e
no subcontinente indiano. Em 2007, a transmissao da doenca foi
relatada pela primeira vez na Europa, em um surto localizado no
nordeste da Italia. Em dezembro de 2013, o virus foi detectado
pela primeira vez na regiao das Américas. Desde entdo, o virus se
espalhou pela maior parte da regiao. Entre 2013 e 2023, mais de
3,7 milhoes de casos foram notificados nas Américas, revelando
a magnitude da epidemia e seu carater recorrente. No Brasil, es-
tudos apontam que ha tanto regides com padrao endémico quan-
to surtos episddicos, ambos contribuindo para a elevada carga
da doenga. O padrao de transmissao ¢ influenciado por fatores
como densidade populacional, clima, urbanizagao e mobilidade

humana.

O Paraguali, entre outubro de 2022 e margo de 2023, registrou
um surto de chikungunya de proporg¢oes significativas, com re-
lato de mais de 80 mil casos, com taxas elevadas de morbidade e
hospitalizagao, especialmente entre neonatos e idosos. Cerca de
10% dos casos exigiram hospitalizacao, ilustrando de forma dra-
matica o impacto do surto nos servigos de saude locais, sendo os
recém-nascidos (=29 dias) o grupo com maior taxa de internagao
(67%) e de letalidade (3,8%), frequentemente por transmissao
intraparto. Entre adultos com 60 anos ou mais, houve 10.617
casos, 1.878 hospitalizagoes (41% do total) e 32 6bitos atribuidos
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a infec¢ao, com letalidade crescente a partir dos 80 anos (0,6%).
A maioria dos idosos que evoluiram a 6bito apresentava comor-
bidades como doencas cardiovasculares (72%) e diabetes (41%).
Esses achados refor¢am o impacto desproporcional da chikun-
gunya em grupos etarios vulneraveis e a importancia de medidas

pICVCﬂtiVQ.S especiﬁcas para esses SCngﬂtOS.

A auséncia de antivirais especificos e a limitada eficacia das
estratégias de controle vetorial reforcam a importancia de inter-
vengoes preventivas mais eficazes. A recente aprova¢ao de vaci-
nas para prevencao da doencga causada pelo CHIKYV representa
uma perspectiva promissora. Neste contexto, a implementagao
de um programa nacional de imuniza¢ao no Brasil tem potencial
para reduzir a incidéncia de novos casos, prevenir complicacoes
cronicas e gerar economia para o sistema de satde no longo pra-
zo. Trata-se de uma medida necessaria para mitigar o impacto da

doenga e proteger as populacoes vulneraveis.

Vacinas contra chikungunya: panorama
atual e perspectivas para paises
endémicos como o Brasil

O avanco no desenvolvimento de vacinas contra o virus
chikungunya (CHIKYV) representa um passo importante no en-
frentamento de uma doenga que impd&e alta morbidade, princi-
palmente em grupos vulneraveis como idosos e neonatos. Duas
vacinas foram recentemente aprovadas por agéncias reguladoras

internacionais: uma vacina de virus vivo atenuado (CHIKV-LA,
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Ixchiq®, Valneva) e uma vacina inativada, construida a partir de
particulas semelhantes ao virus (CHIK-VLP, Bavarian Nordic).

A vacina CHIK-VLP, aprovada nos EUA em fevereiro de
2025, ¢ uma vacina de dose tnica baseada em particulas virais
nao replicantes. E indicada para individuos a partir de 12 anos e
demonstrou elevada soroconversao nos estudos de imunogenici-
dade (97% no geral, com 98% entre 12 e 64 anos e 87% em =65
anos), com perfil de seguranca satisfatorio. Os eventos adversos
foram leves e comparaveis aos do grupo placebo, como febre

transitoria e artralgia em cerca de 7% dos vacinados.

A vacina de virus vivo atenuado contra chikungunya, conhe-
cida comercialmente como Ixchiq® (CHIKV-LA), foi a primeira
a ser aprovada para uso em humanos, recebendo licenciamento
da FDA em novembro de 2023. Desenvolvida pela Valneva, tra-
ta-se de uma vacina monovalente baseada em uma cepa atenua-
da do CHIKYV, com dele¢ao de 60 aminoacidos na proteina nao
estrutural nsP3, o que reduz sua capacidade de replicagao. E ad-
ministrada em dose unica intramuscular (0,5 mL) e demonstrou
imunogenicidade robusta: mais de 96% dos participantes dos es-
tudos de fase 3 apresentaram titulos elevados de anticorpos neu-
tralizantes 180 dias apos a vacinagao. A vacina induziu niveis de
anticorpos neutralizantes contra o virus chikungunya indicativos
de protecao contra doenga em quase todos os participantes do
estudo, independentemente da idade. As taxas de eventos adver-
sos com a vacina Ixchig® foram semelhantes as observadas com

outras vacinas e igualmente bem toleradas em adultos jovens e
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idosos. Entretanto, preocupagdes emergiram quanto ao perfil de
seguranca da CHIKV-LA em idosos apos a comercializagao das
primeiras 80 mil doses da vacina globalmente — 17 eventos ad-
versos graves foram reportados em individuos com idade entre
62 e 89 anos, a maioria deles com condi¢cdes médicas cronicas
preexistentes. A decisao dos 6rgaos regulatérios dos EUA e da
Europa foi de suspensiao temporaria do uso dessa vacina em in-
dividuos maiores de 60 anos (FDA) ou de 65 anos (EMA) até

que essas ocorréncias sejam mais bem investigadas.

Essa situacdo levanta um ponto crucial para paises como o
Brasil, onde a chikungunya ja apresenta circulacio endémica com
surtos periddicos e alto impacto em grupos especificos, como
idosos com comorbidades e neonatos. No contexto brasileiro,
vale destacar a recente parceria entre o Instituto Butantan e a far-
macéutica Valneva para transferéncia de tecnologia e produgao
local da vacina, o que pode viabilizar sua incorporagao futura ao
Programa Nacional de Imuniza¢es (PNI) caso confirmados os
beneficios em efetividade e seguranca em populagées endémi-
cas, sugerindo uma provavel adocao de estratégias seletivas de

vacinacao.

A vacinagao de idosos, especialmente com vacinas vivas ate-
nuadas, deve ser cuidadosamente avaliada, considerando risco-
-beneficio individual e presenca de comorbidades. No futuro,
espera-se que estudos de efetividade no Brasil, ja exigidos como
condi¢ao de aprovagao das vacinas pela FDA, fornecam dados
mais robustos sobre o impacto clinico e epidemioldgico da vaci-

nacdo em cenarios endémicos.

64



Vacina contra chikungunya: Precisamos? Para quem?

Diante do padrio endémico da chikungunya no Brasil e da
elevada carga da doenga em grupos especificos, a estratégia de
vacina¢ao mais adequada deve ser escalonada e regionalizada. A
vacinagao deve priorizar inicialmente residentes em areas com
transmissao sustentada. Adultos com 60 anos ou mais com
comorbidades, além de mulheres em idade fértil para prevenir
transmissao vertical, embora sejam prioritarios para prevencao
da doenca, s6 poderao ser incluidos nas estratégias de imuniza-
¢ao quando houver disponibilidade de uma vacina segura para
esses grupos. Profissionais de saide e trabalhadores com risco
ocupacional elevado, assim como viajantes frequentes para zo-
nas de surto, também devem ser contemplados. A implemen-
tacdo pode ser feita por meio de campanhas direcionadas em
estados com historico de surtos, enquanto o uso ampliado deve
ocorrer com base em estudos de efetividade e em analises locais
de custo-beneficio. Essa abordagem seletiva permite otimizar o
impacto da vacinagao, protegendo os grupos mais vulneraveis e

reduzindo a sobrecarga sobre o sistema de saude.
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EFETIVIDADE DE DOSE
UNICA DA VACINA DE HPV

Luisa Lina Villa

O principio

As vacinas contra o papilomavirus humano (HPV) rece-
beram aprovagao regulatéria e foram recomendadas para uso
em meninas ha quase duas décadas, tendo sido introduzidas
no Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do Ministério da
Satde do Brasil ha pouco mais de dez anos. Em todo o mun-
do, os programas se concentraram na populagdo-alvo de maior
beneficio — meninas de 9 a 14 anos — para receber trés doses
de vacina profilatica contra o HPV, com intervalo de dois e seis

meses apos a primeira dose.

Ao longo dos anos, vém-se registrando dados muito posi-
tivos sobre seguranca, efetividade e durabilidade dessas vaci-
nas, o que ensejou o lancamento pela Organizacao Mundial

da Saude (OMS) de uma estratégia de eliminagao do cancer de
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colo do utero, o tumor causado por HPV de maior impacto
em todo o mundo. Para alcancgar esse objetivo, a estratégia
prevé a vacinagao de 90% das meninas de 9 a 14 anos, além
do rastreamento de pelo menos 70% das mulheres com testes
de HPV de alta sensibilidade, aos 35 e 45 anos de idade, e do
tratamento de 90% das mulheres com lesdes precursoras e
cancer invasivo da cérvice uterina. Esse enorme esforco mun-
dial depende da implementacao de multiplas estratégias, da
mobilizacao de diversos profissionais de saude, de recursos
humanos e financeiros, de politicas publicas que apoiem a ini-
ciativa e, sobretudo, da aceitacao e participagdao da sociedade

como um todo.

Nesse sentido, tem particular importancia os resultados acu-
mulados nos ultimos anos sobre a eficacia protetora de apenas
uma dose das vacinas de HPV em criancas e adolescentes. De
fato, a recente recomendacao da OMS sobre o uso de diferentes
doses das vacinas profilaticas de HPV vem sendo implementada

em diferentes paises, inclusive no Brasil.
Novas recomendacodes

A recomendagdo para um esquema alternativo de dose tni-
ca foi feita inicialmente pelo grupo consultivo independente de
especialistas da OMS, o SAGE (do inglés Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization), em abril de 2022. Essa
recomendacio ¢ apoiada por uma série de artigos publicados nos

ultimos anos sobre a nio inferioridade de niveis de anticorpos
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produzidos com uma dose quando comparada a duas ou trés
doses das vacinas de HPV. Espera-se que a otimiza¢ao do calen-
dario vacinal melhore o acesso a vacina, oferecendo aos paises
a oportunidade de expandir o nimero de meninas que podem
ser vacinadas, reduzindo a carga relativa a infraestrutura de va-
cinagao, tanto em relacio ao seu custo quanto aos retornos para
doses adicionais. Por fim, almeja-se alcangar taxas de cobertura

elevadas da vacina de HPV em todo o mundo.

A OMS atualmente recomenda o seguinte esquema: uma
dose para meninas de 9 a 14 anos, o alvo principal e de maior
custo-efetividade da vacinagao; uma ou duas doses para adoles-
centes e mulheres de 15 a 20 anos; duas doses com intervalo de
seis meses para mulheres maiores de 21 anos; individuos imuno-
comprometidos devem receber no minimo duas doses e, sempre
que possivel, trés doses. A vacinagao de alvos secundarios, como
meninos ¢ mulheres com mais idade, é recomendada sempre

que viavel e acessivel.

De qualquer maneira, a implementagao de vacinas profilaticas
contra HPV em diferentes paises, com esquemas vacinais e taxas
de coberturas variaveis, vem contribuindo para a redugio signifi-
cativa de doengas e mortes causadas por HPV. Esse dado adquire
particular importancia diante das taxas de incidéncia elevadas do
cancer de colo do utero, particularmente em paises da América
Latina, Africa e Asia, onde figura entre os tumores mais frequen-

tes nas mulheres.
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Os achados

Os numerosos ensaios clinicos envolvendo a vacinacao de di-
ferentes populagdes com vacinas profilaticas de HPV geraram
importantes resultados sobre sua seguranca, imunogenicidade e
eficacia na prevencao de infec¢oes causadas pelos tipos de HPV
contidos nas vacinas. Além disso, novas descobertas foram sen-
do feitas a partir de diversos achados fortuitos dos estudos ou
desvendadas por meio de analises post hoc dos resultados de di-
versos ensaios clinicos realizados desde os anos 2000. Entre elas,
estdo os achados de que mulheres que receberam uma ou duas
doses da vacina de HPV, em vez das trés doses previstas, também

foram protegidas das infecgbes pelo virus.

Ha diversas publica¢oes que apresentam essas evidéncias, en-
volvendo mulheres de distintos paises, como Costa Rica e India,
o que ensejou a realizagdao de outros ensaios clinicos para confir-
mar tais resultados em um numero maior de participantes. Um
desses ensaios é o ESCUDDO, estudo de nio inferioridade rea-
lizado na Costa Rica com 20 mil meninas entre 12 ¢ 16 anos,
para comparar a eficicia de uma unica dose com duas doses de
duas vacinas contra HPV, a bivalente (Cervarix®) e a nonavalen-
te (Gardasil® 9). Os resultados preliminares desse estudo, como
apresentados em congressos cientificos, indicam que, quatro
anos e meio apods a vacinagao, uma unica dose oferece eficacia
de mais de 97% na prevencao de infecgbes persistentes por HPV
16/18, exatamente comparivel 2 eficicia de duas doses. Esses

resultados positivos deverao ser confirmados em ensaios clinicos
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em andamento na Africa e em diversos paises do mundo, por

meio de ensaio clinico proposto pela Merck & Co. recentemente.

Enquanto se aguardam mais resultados de efetividade de dose
unica da vacina de HPV obtidos por ensaios clinicos precisa-
mente controlados, ¢ oportuno discutir os resultados analisados
e publicados em revisoes sistematicas e metanalises sobre o tema,

como ocorreu no evento de maio de 2024 promovido pela SBIm.

Em ambas as publicagdes, as principais conclusoes sao de que
uma dose de vacina de HPV ¢ igualmente imunogénica como
duas ou mais doses, em populagdes abaixo dos 15 anos de idade.
E necessario dar um alerta: diversos estudos envolvem popula-
¢coes com diferentes idades, o que pode comprometer a inter-
pretacao dos resultados e, certamente, sua generalizagao. Além
disso, alguns artigos abordam a populagao por protocolo, ao pas-
so que outros incluem outras faixas etarias no que se costuma de-
finir como catch up ou populagao de resgate. Todos esses fatores
podem interferir na avaliagao dos resultados e sua aplicabilidade,
portanto devem ser analisados com muito cuidado. Mais ainda,
os artigos incluidos nas duas revisdes sistematicas apresentadas
tém potencialmente vieses que podem comprometer algumas in-
terpretagoes, incluindo, por exemplo, os intervalos entre doses e

os desfechos clinicos de cada um dos estudos analisados.
De qualquer maneira, as analises de uma dessas publicacoes

sao muito potentes por incluir 11 estudos com mais de 900

mil participantes de diferentes pafses (Australia, India, Canadi,
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Fiji, Estados Unidos, Dinamarca, Costa Rica, Escécia, Uganda,
Holanda, Tanzania), envolvendo as vacinas bivalente, quadriva-
lente e nonavalente de HPV, com seguimentos que variaram de
1 a 11 anos. Os resultados apontam para a efetividade de dose
unica da vacina de HPV, quando comparada com duas ou trés
doses, para prevenir infecgdes por HPV 16 e 18 e lesoes de alto
grau (CIN2-3+).

Recentemente, também foi publicada uma monografia no
Journal of the National Acadeny of Sciences com uma atualizagao
sobre a prote¢ao da vacina contra o HPV em dose unica. Esse
artigo destaca alguns aspetos e questionamentos relevantes sobre
a durabilidade da protegao de uma unica dose da vacina con-
tra o HPV, que parece se manter conforme dados dos primeiros
ensaios clinicos da Costa Rica e India. Além disso, examina a
eficacia da vacina contra o HPV em dose tnica em ambientes de
alta e baixa renda e, ainda mais relevante, os aspectos da imple-
mentacao da vacinac¢ao contra o HPV em dose tnica em progra-
mas nacionais de imunizag¢ao, como uma estratégia critica para
controlar o cancer do colo do dtero em combinaciao com testes

de rastreamento.
Perspectivas

Em conclusao, é importante destacar que, apesar do acimu-
lo de artigos a favor da efetividade de uma unica dose da vaci-

na HPV para prevenir infecgdes e doengas causadas pelo virus

em determinadas populagdes, a confirmacao definitiva sé vira
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por meio de ensaios clinicos bem conduzidos e controlados.
Nesse aspecto, é muito positivo que diferentes estudos estejam
em andamento comparando dose tnica com duas ou trés doses
de vacina, em diferentes paises, grupos étnicos e indices de de-
senvolvimento humano. Devem ser citados os estudos em anda-
mento na Tanzania (estudo DORIS), no Quénia (KenSHe), na
Costa Rica (ESCUDDO) e o estudo multicéntrico apoiado pela
Merck & Co. Alguns resultados preliminares vém sendo apresen-
tados em congressos internacionais, em geral muito positivos.
Destaque-se, ainda, a necessidade de expandir as observacoes
para a populacio masculina e, sobretudo, para individuos com
diferentes graus de imunossupressao, em que poderia haver al-
ternativas além da recomendacao atual de trés doses da vacina

de HPV.

Conclui-se, portanto, que é possivel implementar estratégias
de vacinagido simplificadas, capazes de atingir uma parcela maior
de individuos. Isso ¢ particularmente relevante em locais onde
ainda nao ha vacinag¢ao em larga escala, ou mesmo para vencer o
desafio da ampliagdo das taxas de cobertura. Em conjunto, pode-
-se considerar que, com esforgo, determinagao e decisao politica,
¢ possivel avancar no objetivo de controlar as doencgas causadas
por HPYV, seja no colo do utero, seja em outros sitios anatdmicos,
reduzindo de forma significativa o 6nus causado por essas doen-

¢as no Brasil e no mundo.
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TRIAGEM NEONATAL AMPLIADA
PARA ERROS INATOS DA
IMUNIDADE E VACINA BCG AO
NASCER: COMO AGIR?

Ana Karolina Barreto Berselli Marinho

vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin) ¢ tradicional-
mente administrada ao nascimento em regides endé-
micas para tuberculose, como o Brasil. No entanto, a
emergente incorporag¢ao da triagem neonatal ampliada para erros
inatos da imunidade, especialmente a imunodeficiéncia combi-
nada grave (SCID, do inglés severe combined immunodeficiency) e a
agamaglobulinemia, levanta questionamentos sobre a seguranca

da BCG em neonatos imunocomprometidos.
Erros inatos da imunidade

Os erros inatos da imunidade (EII) sio um grupo heteroge-
neo de mais de 500 doengas genéticas que afetam componentes
do sistema imune. A versio mais recente da classificacao feno-
tipica dos EII, publicada em 2024 pelo comité de especialistas

da International Union of Immunological Societies (IUIS), foi
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desenvolvida com o propésito de facilitar a identificagao clini-
ca dessas condigOes, especialmente em ambientes de assisténcia
direta ao paciente. Ao todo, sao descritas 559 doengas genéticas,
incluindo 67 novos defeitos monogénicos e duas condicoes fe-

nocopicas recentemente reconhecidas.

A classificagao IUIS 2024 os categoriza em nove grupos prin-

cipais, com destaque para:

* Deficiéncias combinadas (como SCID);

* Deficiéncias de anticorpos (como agamaglobulinemia);
¢ Doengas de desregulacao imune e defeitos fagocitarios.

A SCID ¢ a forma mais grave, com incidéncia estimada de
1:58.000 nascidos vivos, acarretando grave linfopenia T e susceti-
bilidade a infecgbes graves por bactérias, fungos e virus, inclusive

os antigenos de algumas vacinas vivas.

Triagem neonatal para SCID e
agamaglobulinemia

A triagem neonatal para EII, utilizando circulos de excisao de
recombinacido de delecao kappa (KREC, do inglés kappa-deleting
recombination excision circle) e circulos de excisao do receptor de célu-
las T (TRECs, do inglés T-ce/l receptor excision circles), ¢ uma aborda-

gem emergente para identificar deficiéncias imunolégicas graves
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em recém-nascidos. Os TRECs sio marcadores de desenvolvi-
mento de células T, enquanto os KRECs sio usados para avaliar
o desenvolvimento de células B. Ambos sao detectados por meio
de testes de PCR em tempo real em amostras de sangue seco,
permitindo a identificagdo precoce de condi¢oes como a imuno-

deficiéncia combinada severa (SCID) e agamaglobulinemia.
¢ TRECs para SCID;
¢ KRECs para agamaglobulinemia.

Com o diagnostico precoce dessas doengas, ¢ possivel realizar
intervengdes como reposi¢ao de imunoglobulina humana, anti-
bioticoprofilaxia, isolamento e transplante de medula 6ssea antes

do desenvolvimento de complica¢oes graves.
Epidemiologia da tuberculose

Segundo a Organiza¢io Mundial da Saude (OMS), a tuber-
culose (TB) segue como importante problema de satdde publica.
Mundialmente, em 2022, estima-se que 10,6 milhSes de pessoas
desenvolveram TB ativa, e que a doencga causou 1,3 milhido de
o6bitos. No Brasil, em 2022, a TB foi a segunda principal causa
de morte por um unico agente infeccioso, superada apenas pela
doenca do coronavirus, SARS-CoV-2 (covid-19). Infelizmente,
mais de 80 mil pessoas continuam a adoecer por TB todos os
anos no pais. Em 2023, 69,2% (n = 55.357) das pessoas que fo-
ram diagnosticadas com TB eram homens, 33,8% (n = 27.061)
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tinham entre 20 e 34 anos ¢ 51,8% (n = 41.408) se autodeclara-

ram pardas.

As criangas de até 15 anos representaram 3,6% (3.409) do to-
tal de casos novos de TB. Entre os menores de 15 anos, propor-
cionalmente, o numero de diagndsticos em criangas de 11 a 15
anos fol maior, e houve aumento na propor¢ao de criangas de 0
a4 anos e de 5 a 10 anos acometidas pela TB, desde 2021 (Chien
¢t al., 2015). Tendo em vista que criancas menores de cinco anos
sao mais suscetiveis as formas graves de TB, a vacina¢io com
BCG se mantém como uma estratégia importante para a reducao
de formas graves e Obitos nessa faixa etaria. Destaca-se entao a
recuperagao das coberturas vacinais da BCG no pés-pandemia,
que passou de 86,7% em 2019 para 77,1% em 2020, 74,5% em
2021, com recuperacao chegando a 90,1% em 2022.

Vacina BCG

O bacilo Calmette-Guérin, desenvolvido originalmente como
uma vacina experimental para proteger o gado contra a tubercu-
lose bovina, foi administrado pela primeira vez em humanos em
1921, em Paris. Ao longo do dltimo século, a BCG se tornou a va-
cina mais utilizada globalmente, salvando dezenas de milhoes de
vidas. Atualmente, continua sendo a tnica vacina licenciada para
prevenc¢ao da tuberculose humana. Sua eficacia é especialmente
alta contra as formas mais graves da doenga em criangas, como
a tuberculose disseminada e meningea, mas oferece protecao li-

mitada contra a tuberculose pulmonar em adultos. Além disso,
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pesquisas recentes revelaram beneficios inespecificos da BCG,
protegendo recém-nascidos e idosos contra infecgdes nao rela-
cionadas 2 tuberculose, bem como demonstraram efeitos imuno-
terapéuticos em determinados tipos de cancer, especialmente no

tratamento intravesical do cancer de bexiga nao invasivo.

Contudo, por se tratar de uma vacina viva atenuada, a BCG
pode causar infecgoes locais ou disseminadas em individuos imu-
nocomprometidos, mesmo quando usada terapeuticamente. Ao
longo de sua historia, a BCG contribuiu significativamente para
importantes descobertas sobre a imunidade especifica e inespe-
cifica contra tuberculose, consolidando o entendimento de que
essa doencga pode ser prevenida por vacinas e abrindo caminhos
para o desenvolvimento de novos imunizantes que acelerem sua

eliminacao.

Vacina BCG em pacientes com erros inatos
da imunidade

A BCG ¢ uma vacina viva atenuada, derivada do Mycobacterium
bovis. Em pacientes com EII, especialmente SCID, ela pode
causar infecgoes localizadas (BCGite), regionais e disseminadas
(BCGose), com alta morbimortalidade. Diversos estudos desta-
cam as complicagoes associadas a vacinagao com BCG nesses

pacientes.

O estudo de Fazlollahi ez a/. (2024) investigou complicagdes

da vacina BCG em neonatos com suspeita de imunodeficiéncia
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no Ira, identificando que complica¢bes precoces podem indicar
uma imunodeficiéncia subjacente, especialmente quando ha his-
torico familiar de complicagées relacionadas 2 BCG ou mortes

inexplicadas.

Outros autores realizaram um estudo retrospectivo com 43
pacientes diagnosticados com doen¢a granulomatosa cronica
(DGC), em que analisaram a relagdo entre a vacinagao BCG
e o desenvolvimento de infec¢oes relacionadas a vacina. Dos
29 pacientes que receberam a BCG, 20 (cerca de 69%) desen-
volveram infec¢Oes atribuidas a vacina. Quatorze criangas nao
foram vacinadas, geralmente por ja apresentarem sinais de in-
feccao ou historico familiar sugestivo. Embora pacientes com
a forma ligada ao X (X-DGC) tenham manifestado infec¢oes
mais precocemente que aqueles com a forma autossémica re-
cessiva (AR-DGC) a frequéncia e o momento de aparecimen-
to das complicagoes por BCG foram semelhantes entre os dois
grupos. As infec¢Oes ocorreram independentemente do tipo de
mutacao no gene CYBB (wmissense, nonsense, delegoes, insercées ou
splicing). Todos os casos de infec¢ao por BCG em pacientes com
DGC responderam positivamente ao tratamento com esquemas
de medicamentos para o tratamento de tuberculose. Embora a
resposta ao tratamento nesse grupo tenha sido satisfatoria, tais
achados refor¢am que tanto pacientes com X-DGC quanto com
AR-DGC apresentam risco elevado de complicages por BCG,
o que justifica a contraindica¢do da vacina nesse grupo, indepen-

dentemente do perfil genético especifico.
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Al-Herz e al. (2022) observaram que criangas com imunode-
ficiéncias combinadas (CID, do inglés combined inmmunodeficiency)
apresentam complica¢oes associadas a vacina BCG, com maior
risco em pacientes com contagens de linfécitos T CD8+ mui-
to baixas (5250 células/uL). Esse estudo avaliou 236 pacientes
com imunodeficiéncia combinada (CID), dos quais 127 (53,8%)
haviam recebido a vacina BCG — incluindo 41,9% dos pacien-
tes com historia familiar sugestiva e 17,1% diagnosticados por
triagem. Entre os vacinados, 23 (18,1%) desenvolveram com-
plicagdes associadas a BCG (BCG-VACs), com idade mediana
de 6 meses tanto para a vacinagio quanto para o aparecimen-
to das complicagoes. As formas disseminadas ocorreram em 13
pacientes, enquanto 10 apresentaram complica¢bes localizadas.
Observou-se que as complicagbes localizadas surgiram mais
precocemente (mediana de 4 meses) do que as disseminadas
(mediana de 7 meses). Em termos de cepa vacinal, a incidéncia
de eventos adversos foi maior entre os que receberam a cepa
russa da BCG, em comparagdo as cepas dinamarquesa e japo-
nesa. (Tokyo). Apesar da contraindica¢ao formal, a vacinagao
inadvertida de pacientes com CID ainda ¢ frequente. Os autores
recomendam medidas de saude publica, especialmente em paises
com alta prevaléncia de CID, como a implementagao da triagem
neonatal e a postergagiao da vacinagao BCG. No entanto, cabe
refletir se essas medidas seriam factiveis em paises com elevada
carga e Obitos por tuberculose e acesso dificil aos servigos de

saude e triagem neonatal.
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Nunes-Santos e Rosenzweig (2018) revisaram complicacoes
da BCG em imunodeficiéncias primarias recém-descritas, indi-
cando que algumas dessas condi¢gdes podem apresentar risco de
complicacoes. Essa revisao analisou estudos publicados desde
2010, que descreveram complicagoes relacionadas a vacina em
pacientes com imunodeficiéncias primarias diagnosticadas mais
recentemente. A analise revelou que cerca de 8% dos pacientes
com mutagoes do tipo gain-of-function em STATT apresentaram
infeccOes micobacterianas, incluindo trés casos de reacdes loca-
lizadas e quatro de doenca disseminada entre os 19 vacinados
com BCG. Reacdes localizadas também foram observadas em
pacientes com sindrome de ativacio de PI3K9J, tipo 1 (3/10) e
tipo 2 (2/18). Por outro lado, nenhum caso de complica¢io va-
cinal foi relatado em pacientes com deficiéncia de CT1.44 ou
ILRBA. Ja em pacientes com mutacoes em NFKB7 ou NFKB2,
os dados disponiveis sao insuficientes para conclusoes. Apesar
da alta incidéncia de micobacterioses ambientais em pacientes
com deficiéncia de GATA2, apenas um caso de complica¢ao
p6s-BCG foi documentado, envolvendo doenca disseminada.
Em sintese, embora alguns novos EII parecam ter baixo risco,
outros podem cursar com complicagoes relevantes a vacinag¢ao
com BCG. Assim, a imunizac¢ao inadvertida continua sendo um
risco evitavel e que reforca a importancia de diagnéstico precoce

e triagem neonatal em populagoes vulneraveis.
Lyra et al. (2022) estudaram eventos adversos a BCG no

Brasil, encontrando alta frequéncia de EII em pacientes com rea-

coes adversas. Neste estudo, 53 criancas com eventos adversos
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(EA) locais (BCGite) ou disseminados (BCGose) apos a vaci-
nacao foram avaliadas entre 2014 ¢ 2017, com coleta de dados
clinicos, imunofenotipagem de linfocitos, testes de fungao oxi-
dativa de neutréfilos (DHR, dibydrorhodamine) e analise genética
de 361 genes associados a EIl. Nove pacientes (16,9%) foram
diagnosticados com EII, incluindo DGC, suscetibilidade men-
deliana as micobactérias (MSMD, do inglés Mendelian susceptibility
to mycobacterial disease) e SCID. Esses pacientes manifestaram com
maior frequéncia sintomas sistémicos, infecgdes recorrentes,
consanguinidade parental, histérico familiar de irmaos doentes
ou Obitos precoces. Os resultados refor¢am a importancia de in-
vestigar EII em criancas com efeitos adversos a BCG, por meio
de avaliacido clinica cuidadosa e anamnese familiar detalhada,

promovendo diagnéstico precoce e manejo seguro da vacinagao.

Um estudo retrospectivo conduzido por NaserEddin ef /.
(2021) analisou 36 pacientes pediatricos com EII submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT, do inglés
hematopoietic stem cell transplantation) no Hadassah Medical Center
entre 2007 e 2019. Todos os pacientes haviam sido vacinados
com BCG na primeira semana de vida, conforme calendario va-

cinal local.

Principais achados cientificos desse
estudo:

* Dos 36 pacientes, 15 (41,7%) desenvolveram complicagoes

relacionadas a BCG ap6s o transplante;
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Entre os casos complicados, seis apresentaram BCGite (40%)

e nove desenvolveram BCGose (60%);

A presenca de deficiéncia de células T foi o principal fator
de risco: 100% dos casos de BCGose e 83,3% dos casos de
BCGite tinham linfopenia T, em comparagdo a 47,6% no gru-

po sem complicagoes (p = 0,013);

Pacientes com SCID do tipo NK-negativo apresentaram isco
significativamente maior. As contagens de células NK foram
inferiores nos pacientes com BCGose (127 »s. 698 células/ul.,
p = 0,04);

A ocorréncia pré-transplante de BCGose foi preditiva de
complicacoes disseminadas pos-HSCT (75% vs. 22,7%, p =
0,004);

A mediana de idade no momento do transplante foi menor
nos pacientes que desenvolveram BCGose (9,9 meses), suge-

rindo doeng¢a mais grave;

A taxa de mortalidade foi elevada entre os pacientes com
BCGose (33%), incluindo casos refratarios, mesmo sob trata-

mento antimicobacteriano adequado;

O uso de terapia profilatica antimicobacteriana (isoniazida,
rifampicina, etambutol) nao foi eficaz na prevencao das com-

plicagdes graves.
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Os autores concluiram nesse estudo que a vacinagio com
BCG em pacientes com imunodeficiéncias graves, especialmen-
te SCID, representa risco elevado de morbimortalidade mesmo
apos transplante. A identificagao de fatores preditores, como lin-
fopenia T e NK-SCID, deve nortear condutas clinicas e reforca
a necessidade de triagem neonatal ampliada para evitar vacina¢ao

inadvertida.

Os dados apresentados até aqui sublinham a importancia
de considerar o adiamento da vacinacaio com BCG em recém-
-nascidos até que uma triagem imunolégica adequada possa ser
realizada, especialmente em populagdes com alta incidéncia de
imunodeficiéncias primarias, para prevenir complicagoes graves

e potencialmente fatais.

Na tabela 1 estao sumarizados os principais estudos citados

neste capitulo sobre vacina BCG e erros inatos da imunidade.

Tabela 1. Erros inatos da imunidade e vacinas BCG

Objetivo Principais o .
- Conclusées Referéncias
principal resultados
) 18,8% dos Complicagdes da
Avaliar . :
L pacientes com BCG podem ser Fazlollahi et al.
complica¢des da N
2024 BCG como sinais complicagdes marcadores precoces | Front Immunol.
pds-BCG tinham de Ell e devem 2024;15:1477499
precoces de Ell L B
Ell confirmado motivar investigagao
AnallsAar . 69% dos Comphcagoes
frequéncia de ) por BCG sdao .
infeccéo por BCG vacinados frequentes em DGC Ishikawa et al.
2021 em gacieztes com DGC indqe endentement:e clin Infect Dis.
P desenvolveram P ' 2021;73(9):02538-44
com DGC (X-DGC infeccio por BCG do tipo ou mutagdo
e AR-DGC) saop genética
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2022

Investigar
complicages da
BCG em criangas

resultados

18,1%
desenvolveram
complicacoes;
linfopenia CD8+

Conclusdes

CID aumenta risco
de reagdes a BCG;
recomenda-se
triagem e adiamento

Referéncias

Al-Herz et al.
Pediatr Infect Dis J.
2022;41(11):933-7

sistematica de
complicacées

Complicacoes

BCG deve ser evitada
em pacientes com

com CID associada a maior .
. davacina
risco
Avaliar BCGose presente S e‘ N Marciano et
complicagdesda | em 34% dos contraindicacao al. J Allergy
2014 ) formal a BCG; reforca- :
BCG em pacientes | casos; alta -se a necessidade de Clin Immunol.
com SCID mortalidade . 2014;133(4):1134-41
triagem neonatal
Revisar L Risco variavel
L Complicacoes )
complicagdes identificadas em conforme tipo de Nunes-Santos et
2018 | daBCGemEll Ell recentes. como Ell; necessidade al. Front Immunol.
descritas entre GOF—STAT?IPBK(S de abordagem 2018;9:1423
2010e2017 ' individualizada
Revisao

Fekrvand et al.
J Allergy Clin

2022

complicagdes

da cepa russa da
BCG em pacientes
com Ell

complicagdes
com a cepa russa
em comparagao
com a japonesa e
e dinamarquesa

influencia o risco;
cepas mais seguras
devem ser priorizadas
em contextos de risco

0| Gaken | TS | SESES0E | il

imunodeficiéncias ! ! . o < 2020;8(4):1371-86
s diagnostica
priméarias
Investigar Ell 16,9% tinham EA a BCG devem
. L . Lyraetal.)

em criangas Ell; DGC, MSMD motivar investigacao .

2022 S . o ; Clin Immunol.
brasileiras com e SCID mais clinica e laboratorial 2022:42(8):1708-20
EA a BCG frequentes precoce de Ell ’ ’
Avaliar Malor taxa de Cepa vacinal

Laberko et al.

J Allergy Clin
Immunol Pract.
2022;10(7):1797-804

2021

Investigar fatores
derisco para
complicacoes
relacionadas
aBCGem
pacientes com
imunodeficiéncia
apos transplante
de células-tronco

41,7%
apresentaram
complicagoes
pos-transplante;
risco maior em
pacientes com
SCID, linfopenia T
e baixos niveis de
células NK

BCG pode causar
complicacoes
graves em pacientes
imunodeficientes
no pds-transplante;
avacinacao deve
ser cuidadosamente
avaliada

NaserEddin et al.
J Clin Immunol.
2021;41:147-162
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Abreviacdes: BCG: bacilo de Calmette-Guérin; Ell: erro inato da imunidade,
X-DGC: doenca granulomatosa cronica ligada ao X; AR-DGC: doenca granuloma-
tosa cronica autossdmica recessiva; CID: combined immunodeficiency, CD: cluster
of differentiation; GOF: gain-of-function; SCID: severe combined immunodeficiency,
EA: evento adverso; MSDM: Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases, NK:
natural Killer.

A controvérsia aqui estd em modificar ou
ndo a idade de inicio da vacina BCG em
paises endémicos para tuberculose como o
Brasil

Postergar a vacina BCG até o resultado da triagem neonatal
permitiria evitar vacinacao de bebés com SCID, e essa estratégia
vem sendo adotada em muitos paises. No entanto, em regides
endémicas para tuberculose, adiar a vacinagao pode trazer riscos

a saude publica, conduta que envolve muitos desafios, como:
* Tempo médio para realizacao e entrega dos resultados;
* Alta taxa de perda de seguimento na aten¢ao primaria a saude;

* Risco epidemiolégico elevado da doenga em paises como o

Brasil;

* Impacto negativo na cobertura vacinal para a BCG.
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Diferentes experiéncias internacionais sobre a implantagao da
triagem neonatal para SCID e vacinagao BCG tém sido apresen-

tadas considerando a realidade local.

Taiwan tem uma experiéncia significativa com a triagem neo-
natal para SCID e a administracao da vacina BCG. A triagem
utilizando o TREC em Taiwan foi implementada para identi-
ficar precocemente recém-nascidos com linfopenia de células
T. Durante o petiodo de triagem, foram identificados casos de
SCID e outras condicbes de alto risco, como a sindrome de mi-
crodelecao 22q11.2, permitindo intervencdes precoces, como o
transplante de células-tronco. Em relacdo a vacina BCG, Taiwan
alterou sua politica de vacinag¢ao em 2016, adiando a inoculagao
da vacina BCG Tokyo-172 de 24 horas apds o nascimento para
entre 5 e 8 meses de idade. Essa mudanca foi motivada pela ne-
cessidade de reduzir reacGes adversas graves associadas a vacina
em criancas com imunodeficiéncias. Os autores analisaram 233
reagdes adversas a BCG, incluindo linfadenite regional (33,9%),
reacoes no local da injecio (35,2%), osteite/osteomielite (27,9%)
e infec¢oes distantes de tecidos moles (3%). A incidéncia de os-
teite/osteomielite foi menor quando a vacinagio foi realizada
apos os 5 meses de idade (risco relativo [RR]: 0,32; intervalo de
confianga [IC] de 95%: 0,16-0,64). Reagdes no local da injecao
(RR: 8,82; IC de 95%: 5,04-15,44) ¢ linfadenite (RR: 2,24; IC de
95%: 1,44-3,45) foram significativamente mais comuns em vaci-
nados com mais de 5 meses. O estudo mostrou que a vacinagao
BCG apds 5 meses de idade estd associada a uma menor inci-

déncia de osteite/osteomielite, embora reacoes adversas leves,
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como linfadenite e rea¢des no local da inje¢ao, possam ser mais

frequentes.

A introdugao da triagem neonatal para SCID na Inglaterra
motivou mudangas importantes no programa de vacinagao sele-
tiva com BCG, ja que a aplicagao desta ¢ contraindicada a bebés
com SCID. A partir de setembro de 2021, a vacinagao passou a
ser oferecida até os 28 dias de vida, aguardando o resultado da
triagem. A implementagao exigiu novos arranjos no sistema de
saude e revelou desafios como auséncias em consultas, limitacoes
nos sistemas de agendamento e caréncia de recursos humanos.
Apesar das dificuldades, o novo modelo estruturou melhor o
monitoramento do programa de BCG, mas ainda requer ajustes

para garantir maior adesao e eficiéncia na oferta da vacina.

Um estudo realizado em Cingapura descreveu a experiéncia
do primeiro ano de triagem neonatal para SCID com TREC,
mantendo a vacinagao BCG ao nascimento. Entre quase 36 mil
recém-nascidos triados, nenhum caso de SCID foi identificado,
mas 13 casos de linfopenia de células T (TCL) nao SCID foram
detectados, a maioria transitéria ou secundaria a outras condi-
¢oes clinicas. Importante destacar que todos os bebés com lin-
fopenia transitéria que receberam a vacina BCG precocemente
nao apresentaram complicacdes apds 17 meses de seguimento.
Os achados apoiam a viabilidade de manter a vacina¢ao BCG ao
nascimento em paralelo a triagem neonatal para SCID, reforcan-
do que bebés com linfopenia transitoria e sem imunodeficiéncia

primaria podem tolerar a vacina com seguranga.
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No Brasil, a implementagao da triagem neonatal comegou nos
ultimos anos em algumas cidades e avang¢a de maneira heterogé-
nea e com muitos desafios paifs afora. Um estudo descreve 47
casos de criangas investigadas entre 2009 e 2020 no Brasil, dos
quais 44 foram confirmados como SCID tipico, SCID com es-
cape ou sindrome de Omenn. Apesar de a manifestacao clinica
ocorrer em média aos dois meses de idade, o diagnéstico e o tra-
tamento ocorreram tardiamente, impactando negativamente na
sobrevida, que foi de apenas 51,1%. Embora 91,5% dos pacien-
tes tenham realizado testes genéticos, o diagndstico definitivo foi
alcancado em apenas 65,1% dos casos. A maioria dos pacientes
nao foi identificada por triagem neonatal, mas observou-se me-
lhora no reconhecimento da doenca durante os programas-pilo-
to, possivelmente em virtude do aumento da capacitagio médica.
A triagem universal para SCID teve inicio em Sao Paulo em 2021,
e espera-se que sua expansio nacional contribua para diagnosti-

cos mais precoces e melhores desfechos no Brasil.

Com o avango da implementa¢do da triagem neonatal para
EII, especialmente para a SCID, torna-se fundamental refletir
sobre as melhores estratégias para evitar que criangas com essas
condicoes recebam a vacina BCG inadvertidamente. No Brasil,
a vacinacao com BCG ¢ atualmente recomendada de forma uni-
versal ao nascimento, sendo uma medida que historicamente
contribuiu para a reducio significativa da mortalidade infantil
por tuberculose. No entanto, diante da disponibilidade da tria-
gem neonatal como ferramenta para o diagnodstico precoce de

EII, surgem davidas sobre os impactos de adiar a administragao
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da vacina até a obtencao dos resultados do teste. Esse adiamen-
to, embora possa reduzir riscos em criangas imunodeficientes,
levanta preocupacdes quanto a possivel diminuicao da cobertura
vacinal e a0 consequente aumento da morbimortalidade por for-

mas graves de tuberculose em criangas.

Outra questao relevante envolve a utilizagdo de quimiopro-
filaxia contra a tuberculose como uma estratégia eficaz e segura
para criangas que receberam a vacina BCG ao nascer, realizaram
a triagem neonatal, mas que, posteriormente, tiveram o resultado
do TREC alterado e suspeita de SCID. Nesses casos, a adminis-
tracao precoce da profilaxia poderia prevenir a dissemina¢ao do
bacilo e reduzir o risco de formas graves da doenga, oferecendo
uma alternativa de manejo até que o diagnostico seja confirmado

e o tratamento especifico iniciado.

Até o momento, a luz dos conhecimentos atuais, as estratégias
que envolvem a vacina¢ao BCG e a implantac¢ao da triagem neo-

natal para SCID e agamaglobulinemia devem considerar:

* Realizacio da vacinagio BCG ao nascimento e¢/ou o mais
rapido possivel em pafses com alta carga de tuberculose.
Estratégias individualizadas, a depender de recursos disponi-
veis (como resultado rapido da triagem e retorno garantido do
recém-nascido a unidade de saude para a vacinagao), devem

ser consideradas para essa decisao;
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e Aceleragao da implantagao da triagem neonatal para SCID
e agamaglobulinemia (TREC/TREK) em todo o territério

nacional;

¢ Promocio de fluxos rapidos entre resultado da triagem e ava-

liacdo especializada;

¢ Naio realizar a vacina BCG em recém-nascidos com historia

familiar de SCID ou com histéria sugestiva de EIL;

¢ Melhorias na vigilancia e educagao em imunodeficiéncias pri-

marias (EII) para profissionais de saude.

A vacina BCG é uma importante ferramenta para o controle
da TB grave em pafses endémicos. No entanto, sua administra-
¢ao em neonatos com EII pode causar complicagdes. A triagem
neonatal ampliada permite identificar precocemente essas con-
di¢des, possibilitando uma vacinagao mais segura. A articulacio
entre imunizagao e diagnostico precoce é essencial para equili-

brar protecao populacional e seguranca individual.
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VACINA CONTRA DENGUE EM
MAIORES DE 60 ANOS:
PODEMOS? DEVEMOS?

José Geraldo Leite Ribeiro

m 2024, o Brasil registrou 6.663 casos provaveis de den-

== ouc ¢ 0.2106 6bitos pela doenga — o maior registro da doen-

e ¢ N2 historia. Dos Obitos, parcela consideravel ocorreu
a partir de 60 anos de idade, quando a letalidade da doenca ¢

sabidamente maior.

A vacina Qdenga®, produzida pelo laboratério Takeda, estd
licenciada no Brasil e é utilizada no Programa Nacional de
Imunizagoes. No entanto, a Anvisa a licenciou a partir de quatro
anos, com limite de 60 anos de idade. O fato de que a doenca
apresenta maior letalidade nos maiores de 60 anos e de que algu-
mas agéncias regulatorias internacionais a licenciaram sem limite
superior de idade leva muitos a considerarem seu uso nessa faixa

etaria.
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Qdenga® ¢ uma vacina viva, composta do DENV-2 atenuado
e quimeras a partir dele para os DENV-1, 2 e 3. O estudo clini-
co que conduziu ao seu licenciamento foi realizado entre quatro
e 16 anos de idade. Esse estudo ndo apresentou preocupagoes
quanto a sua seguranc¢a. No entanto, nao ha estudos sobre sua
seguranca e eficacia nos maiores de 60 anos. Na area da imu-
nizag¢ao, muitas vezes a auséncia de estudos é compensada pela
experiéncia com o uso de vacinas semelhantes. A unica vacina
que poderia ser considerada semelhante a vacina Qdenga® setia
a vacina contra febre amarela, posto que se constitui também de
um flavivirus (como os virus dengue), vivos e atenuados. A litera-
tura internacional registra maior risco de eventos adversos graves
com a vacina contra febre amarela nos idosos. Em raziao disso,
nio se considera segura, até o momento, a utilizacio da Qdenga®

em maiores de 60 anos de idade.

Alguns consideram que o risco/beneficio da vacina nessa ida-
de justificaria seu uso. Mas nao ha como calcular esse parametro,

ja que o risco ¢ desconhecido.
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SEGURANCA DAS
VACINAS CONTRA COVID-19.
HA O QUE TEMER?

Isabella Ballalai

Introducao

A seguranga das vacinas contra covid-19 emerge como um
tema de importancia critica e multifacetada, particularmente em
um contexto global marcado por uma crescente hesitacio va-
cinal. A disseminagao de informagdes, por vezes contraditorias
ou descontextualizadas e, principalmente, geradas por estrutura
organizada de desinformagao em saude, também exige uma ana-
lise rigorosa e transparente dos dados de seguranca disponivelis.
E, portanto, fundamental que tanto o publico em geral quanto
os profissionais de saude desenvolvam uma compreensiao apro-
fundada de que, apesar de preocupagdes pontuais e da natural
vigilancia pés-comercializa¢ao, as vacinas representaram (e re-
presentam) um pilar essencial na protecao da saide publica e na

mitigacdo da morbimortalidade associada a covid-19.
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A urgéncia pandémica impulsionou o desenvolvimento e a
implementa¢dao de vacinas em prazos sem precedentes, o que,
compreensivelmente, gerou questionamentos sobre a robustez
dos processos de avaliagao de seguranca. No entanto, é crucial
ressaltar que esse desenvolvimento acelerado nio comprome-
teu a integridade cientifica e os rigorosos padroes regulatorios.
As agéncias regulatorias internacionais, como a Food and Drug
Administration (FDA), a European Medicines Agency (EMA), e
a Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabelece-
ram critérios exigentes para a aprovagao emergencial e definiti-
va das vacinas, com base em extensos ensaios clinicos de fase 3
envolvendo dezenas de milhares de participantes com diferentes

faixas etarias, etnias ¢ comorbidades.

Importancia das vacinas no contexto da
pandemia

A vacinagao contra a covid-19 alterou o curso da pandemia,

salvando dezenas de milhoes de vidas globalmente.

Fora dos ensaios clinicos, a primeira vacina foi administra-
da em 8 de dezembro de 2020. Watson e# a/. (2022) buscaram
quantificar o impacto global do primeiro ano de programas de
vacinagao contra a covid-19 usando modelagem matematica para
ajustar a transmissao e a vacina¢ao a mortalidade relatada pela
doenga e a sobremortalidade por todas as causas em 185 paises
e territorios. Os autores determinaram o numero de vidas perdi-

das se nao houvesse vacinas. Com base nas mortes relatadas por
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covid-19, as vacinacoes evitaram cerca de 14,4 milhdes de mortes
(intervalo de confianca [IC] de 95%: 13,7-15,9) por covid-19 em
um ano. No entanto, se 0 excesso de mortes fosse usado, essa
estimativa subiria para 19,8 milhoes (IC 95%: 19,1-20,4) mortes
evitadas, o que equivale a uma redugao global de 63% no total de
mortes (19,8 milhdes de 31,4 milhoes) durante o primeiro ano de
vacinagao. Em 8 de dezembro de 2021, estimava-se que 55,9% da
populacao global havia recebido pelo menos uma dose da vacina
contra a covid-19, 45,5% havia recebido duas doses e 4,3% havia
recebido uma dose de refor¢o. Apesar da incrivel velocidade com
que as vacinas foram desenvolvidas em 2020 e posteriormente
distribuidas em 2021, mais de 3,5 milhdes de mortes causadas
por covid-19 foram relatadas globalmente desde que a primeira

vacina foi administrada.

Uma publica¢ao do Imperial College London estimou que, no
Brasil, a vacina¢ao contra a covid-19 evitou entre 700 mil e 880
mil mortes até o final de 2021. Esses numeros impressionantes
mostram a efetividade da vacinacao. Para cada 6bito relacionado

a eventos adversos, entre 43.750 e 55.000 vidas foram salvas.

E essencial que esses dados sejam comunicados de forma
clara para fortalecer a confianca nas vacinas. Especialmente em
um contexto de desinformagdo estruturada e empatica, torna-
-se fundamental abordar essas preocupagoes de forma também
empatica e nao apenas informativa, destacando os beneficios da

vacinagao e a seguranca das vacinas disponivelis.
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Farmacovigildncia e seguranca das
vacinas contra covid-19

A implementa¢ao em larga escala da vacinagdo contra a
covid-19 demandou um sistema robusto de vigilancia para
monitorar a seguran¢a dos imunizantes. Dados do Boletim
Epidemiolégico n® 10 da Secretaria de Vigilancia em Saude e
Ambiente do Ministério da Saude revelam os resultados do mo-
nitoramento de eventos supostamente atribuiveis a vacinac¢io e
imunizagao (ESAVI) no Brasil, no periodo de 18 de janeiro de
2021 a 17 de marco de 2023. Os dados se referem a administra-
¢ao de 384.827.394 doses de vacinas contra covid-19 (Sinovac/
Butantan, AstraZeneca/Fiocruz, Pfizer/Wyeth e Janssen) em
todo o Brasil, no entanto excluiram os registros do estado de Sao
Paulo e aqueles com dados do fabricante incompletos, o que re-
presenta uma limitagao na interpretacao da abrangéncia nacional.
As notificagoes de ESAVI foram registradas no sistema e-SUS
Notifica — Médulo ESAVI, e a anilise epidemiolégica buscou

descrever a frequéncia e a distribuigao desses eventos.

Foram 200.863 notifica¢des registradas no e-SUS Notifica,
sendo 155.599 (77,5%) classificadas como ESAVI relacionados
as vacinas e 46.147 (23%) como erros de imunizacao. O coefi-
ciente de notificacao de ESAVI no Brasil foi de 0,40 notificacao
por 1.000 doses aplicadas, com um pico inicial na semana epide-
miologica (SE) 5/2021 (9,15 notificagdes/1.000 doses), seguido
por uma reducio e estabilizacio abaixo de 0,5/1.000 doses a pat-
tir da SE 25/2021 (figura 1).
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A baixa taxa global de notificagao de ESAVI em relagao ao
volume de doses administradas sugere um perfil de seguranca
aceitavel para as vacinas utilizadas. A analise temporal indica uma
tendéncia de redugao na incidéncia de notificagdes apos o perfo-
do inicial da campanha. Os ESAVI notificados nao necessaria-
mente tém relacdo causal confirmada com a vacinag¢ao. Apos o
uso em larga escala, foram detectados principalmente os seguin-
tes ESAVI de especial interesse: anafilaxia; sindrome da trombose
com trombocitopenia (STT) (AstraZeneca e Janssen); pericardi-

te/miocardite (vacinas de mRNA); e sindrome de Guillain-Barré.

A figura 2 mostra o coeficiente de notificagao de eventos su-
postamente atribuiveis a vacinagao em diferentes unidades fede-
rativas (UF) do Brasil. Essa visualizacdo ¢ crucial para entender a
distribuicao e a frequéncia dos eventos adversos, permitindo que
as autoridades de satde identifiquem padroes e tomem decisoes

informadas sobre a vacinacao e a comunicacao de riscos.
A figura 3 mostra o percentual de encerramento ESAVI gra-

ves e 6bitos, segundo pat vacina/ESAVI, por UF, no Brasil, entre
a SE 3/2021 e a SE 11/2023.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

Fonte: Monitoramento da seguranca das vacinas covid-19 no Brasil até a semana epidemioldgica n.° 11 de 2023.

Figura 1. Distribuicdo das doses aplicadas (n = 384.825.879) e incidéncia dos
eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou imunizagdo, segundo par vacina/
ESAVI, por SE de vacinacéo e notificagdo, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

Figura 2. Coeficiente de notificagdo de eventos supostamente atribuiveis a vacina-
¢&o ou imunizag&o ndo graves e graves, por UF, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragao.

Figura 3. Percentual de encerramento de eventos supostamente atribuiveis a vaci-
nacao ou imunizacdo graves e obitos, segundo par vacina/ESAVI, por UF, Brasil, SE
3/2021 a 11/2023.

A avaliagao de causalidade das notificagdes revela que a maio-
ria dos 6bitos notificados nao teve relacio causal confirmada
com a vacinac¢ao. Do total de notificacdes de ESAVI, cerca de
metade foi considerada coincidente ou inconsistente com a vaci-
na. Apenas 10,2% dos ESAVI foram classificados como reacoes
inerentes ao produto (Al). Uma parcela significativa (24,2%) ain-
da permanecia em investigacio por dados incompletos quando
publicado o Boletim epidemiolégico 10. Em relagao aos 6bitos
por ESAVI, a maioria foi considerada coincidente ou inconsis-
tente (71%), e 23,1% ainda estavam sob investigacdo. Apenas
1,4% dos 6bitos foram inicialmente classificados pelas vigilan-
cias estaduais como tendo relagao causal consistente (A1) com as
vacinas. Apos revisio federal, esse nimero foi alterado para 50
obitos (1,12%), o que corresponde a aproximadamente 1 6bito

por cada 10 milhdes de doses aplicadas (figura 4).
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A3-Erros de Imunizagao
A4-Reagdes de ansiedade relacionadas a imunizagéo e/ou
estresse desencadeado em resposta a imunizagao

W B1-Reagdo temporal consistente, mas sem evidéncias na
literatura para se estabelecer relagao causal

m B2-Dados da investigagao conflitantes em relagao a causalidade
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m D-Inclassificaveis devido necessidade de informagoes
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Obs.: excluidos os casos com inconsisténcias nas varidveis utilizadas.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragdo..

Figura 4. Distribuicao dos eventos supostamente atribuiveis a vacinago ou imuniza-
¢do graves (n = 18.962) e 6hitos (n = 4.458), segundo par vacina/evento notificados,
por classificagéo de causalidade, Brasil, SE 3/2021 11/2023.

As figuras 5, 6 e 7 fornecem analise detalhada da incidéncia
acumulada de ESAVI no Brasil, no periodo compreendido entre
a SE 3/2021 e a SE 11/2023. A analise considera diferentes pers-
pectivas, incluindo a distribui¢io das doses aplicadas por faixa
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etaria e tipo de vacina (figura 5), a incidéncia de ESAVI nao gra-
ves, graves e Obitos por faixa etaria e tipo de vacina (figura 6), e
a incidéncia acumulada de ESAVI por par vacina/evento, sexo,
vacina e classificagdo de gravidade (figura 7). Em conjunto, a ana-
lise integrada das figuras 5, 6 e 7 proporciona uma compreensao
abrangente do perfil de segurancga das vacinas contra covid-19 no

Brasil ao longo do periodo estudado.
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Obs. excluidos os casos com inconsisténcias na classificacéo de gravidade ou sexo.
Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alterago.

Figura 5. Incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagéo
ou imunizagdo, segundo par vacina/evento, por sexo, vacina e classificacdo de gravi-
dade, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023.
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos a alteragdo.

Figura 6. Incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinacéo
ou imunizagdo ndo graves, graves e Obitos, segundo par vacina/evento, por faixa
etéria e tipo de vacina, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023
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Fonte: CGFARM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 17/3/2023. Dados sujeitos 2 alteragdo.

Figura 7. Incidéncia acumulada dos eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizagdo, segundo par vacina/evento, por sexo, vacina e classificagéo de gravi-
dade, Brasil, SE 3/2021 a 11/2023.

Em relacdo a seguranga das vacinas de mRNA em criangas de
6 meses a 5 anos, nos Estados Unidos (junho-agosto de 2022),
dados iniciais referentes a vacinacio com mRNA demonstram:
naquelas com 3 anos ou mais, as reagoes sistémicas pos-vacina-
¢ao foram notificadas com menor frequéncia, sendo a dor no
local da injecao a rea¢ao mais comum. O Sistema de Notificagao
de Eventos Adversos de Vacinas (VAERS, do inglés Vaccine
Adverse Event Reporting System) recebeu um total de 1.017 no-
tificacoes de eventos adversos em criancas de 6 meses a 4 anos
e de 6 meses a 5 anos ap6s a administra¢ao das vacinas Pfizer-
BioNTech ou Moderna. Dessas notificagoes, a grande maioria —
998 (98,1%) — foi classificada como nao grave, enquanto apenas
19 (1,9%) foram consideradas graves. F notavel que nio houve

relatos de miocardite nessa faixa etaria apds a vacinagao.
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Esses achados preliminares de seguranga sio consistentes com
os resultados observados nos ensaios clinicos de pré-autorizagao
das referidas vacinas. A semelhanca entre os dados do mundo
real e os dados dos ensaios clinicos refor¢a a confianga no perfil

de segurancga das vacinas de mRNA em criangas pequenas.

Apds o uso em massa da vacina da AstraZeneca, sindrome
de trombose com trombocitopenia (STT), um evento adverso
muito raro (o que significa menos de 1 caso para cada 10.000
doses administradas), envolvendo casos incomuns de coagula-
¢ao sanguinea associadas a baixas contagens de plaquetas, foi
identificado como sinal de seguranga pela farmacovigilancia de
vacinas. Diante dos fatos de que: a despeito do bom perfil de se-
guranca das vacinas de vetor viral, essas vacinas foram associadas
a ocorréncia de rarissimos casos de eventos adversos graves, em
particular apds a primeira dose e nas faixas etarias mais jovens;
a evolucao do perfil epidemioldgico da covid-19 no Brasil em
dezembro de 2022 apresentou queda progressiva nas internagoes
entre as sucessivas ondas epidémicas da covid-19 apds o inicio
da vacinagao, em particular para as faixas etarias mais jovens; as
elevadas coberturas vacinais foram atingidas no pafs, especial-
mente nos esquemas primarios com duas doses de vacina nas
diferentes faixas etarias; a ocorréncia de reagoes adversas graves
a vacina, mesmo que muito raras, podem impactar a confianga da
populacao no Programa Nacional de Imuniza¢oes; o Ministério
da Satude limitou o uso da vacina AstraZeneca para populagao a
partir de 40 anos de idade e, posteriormente, deixou de utilizar

essa vacina.
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O fendmeno da infodemia

O movimento antivacina no Brasil ganhou for¢a durante a
pandemia, e entender esse fendmeno ¢é crucial para desenvolver
estratégias de comunicagdo eficazes. A resisténcia a vacinagao
pode ser alimentada por desinformacio e medos infundados. E
importante abordar essas preocupagoes de forma empatica e in-
formativa, destacando os beneficios da vacinagao e a seguranca

das vacinas disponiveis.

A pandemia de covid-19, além de sua devastadora crise sanita-
ria, revelou a intrinseca vulnerabilidade da sociedade aquilo que se
convencionou denominar /zfodemia — um fenébmeno caracterizado
pela rapida e excessiva disseminacdo de informagdes, muitas
vezes imprecisas ou falsas, que obstaculizam a capacidade do
publico de discernir fontes confiaveis e adotar comportamentos

protetores.

A infodemia mina a confianca nas instituicbes de saude, fo-
menta a hesitacao em relacio a intervencoes cruciais como a vaci-
nag¢ao e, em ultima instancia, compromete a eficacia das respostas
a saude publica. Diante desse cenario complexo e multifacetado,
torna-se imperativo o desenvolvimento e a implementac¢ao de es-
tratégias robustas e baseadas em evidéncias para o manejo eficaz

da infodemia.

Ferramentas, métodos e intervengoes propostas por Calleja ez

al. (2021), referenciando a agenda de pesquisa em satde publica
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delineada na primeira conferéncia da Organizacdao Mundial da
Satude (OMS) sobre infodemiologia, propuseram uma analise dos
cinco pilares fundamentais para o enfrentamento desse desafio
contemporaneo — preparar € monitorar, detectar e compreender,
intervir, fortalecer e viabilizar. Ao examinar o papel crucial de
estratégias como o pré-bunking, o debunking e a checagem de fa-
tos, ese trabalho visa destacar a necessidade de uma abordagem
estruturada e multidisciplinar para mitigar os impactos negativos
da desinformacio e fortalecer a resiliéncia informacional da so-
ciedade global.

Ferramentas, métodos e intervencdes
baseadas em evidéncias para o manejo da
infodemia

Calleja ef al. apresentam uma agenda de pesquisa em saude
publica para o manejo de infodemias, com métodos e resultados

da primeira conferéncia da OMS sobre infodemiologia (figura 8).

Fluxo 2: Detectar e compreender a Fluxo 3: ei
1X0 = ! de A 3

inter oes que p
e mitiguem a infodemia e seus efeitos nocivos

Fluxo 1: Medir e monitorar m
o impacto da infodemia INTERVIR m
durante emergéncias de DETECTAR

saude

prepaa

FORTALECER
Fluxo 4: Avaliagédo de
intervengdes
infodémicas e
fortalecimento da
resiliéncia de
m individuos e

comunidades a
infodemia

Fluxo 5: F o i do e aplicagéo de
ferramentas para a gestédo da infodemia

Figura 8. Ferramentas, métodos e intervencdes baseados em evidéncias para o
manejo da infodemia.
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Cinco pilares sao considerados essenciais:

* Pilar 1 - Preparar e monitorar: consiste na criacio de métri-
cas padronizadas para rastrear a evolu¢ao da infodemia nos am-

bientes digital e fisico, utilizando métodos multidisciplinares.

* DPilar 2 — Detectar e compreender a disseminagao e o im-
pacto das infodemias: propoe uma estratégia unificada para

entender a propagacio e os efeitos da infodemia.

* Pilar 3 — Intervir: responder e implementar intervengoes que

protejam e mitiguem a infodemia e seus efeitos nocivos.

e Pilar 4 — Fortalecer: avaliar ¢ fortalecer as intervencoes de

infodemia.

e Pilar 5 — Viabilizar: promover o desenvolvimento, a adapta-
¢ao e a aplicagdo de ferramentas para o manejo de infodemias.
Ha uma necessidade de aprimorar a transferibilidade de li¢oes
aprendidas e intervengoes baseadas em evidéncias entre con-

textos, pafses e infodemias.

Combater a doenca significa travar uma guerra de informa-
¢ao paralela a batalha médica. A escuta social pode ser usada
para identificar desinformagao sobre ameagas graves a saude e
como ela pode orientar respostas apropriadas. Com a dissemi-
nac¢ao acelerada da desinformacao, ¢ essencial adotar estratégias

eficazes para conter sua propagac¢ao. Entre as abordagens mais
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utilizadas, destacam-se o pré-bunking, o debunking e a checagem
de fatos, que, quando combinados com a escuta social, poten-
cializam a identificacio e o combate a desinformacao de forma

preventiva e corretiva.

O pré-bunking refere-se a antecipar a desinformacao, educando o
publico antes que narrativas falsas ganhem forca. Baseia-se na inocu-
lagdo cognitiva, em que 0s usuarios sao expostos a técnicas comuns
de manipulagao para que possam reconhecé-las e resistir a elas. Com
a ajuda da escuta social, é possivel prever quais topicos tendem a ser
explorados para a desinformagio e desenvolver campanhas preven-
tivas eficazes. O debunking age para corrigir a desinformacao que ja
foi disseminada. Especialistas desenvolvem respostas baseadas em

evidéncias cientificas e fontes confiaveis para refutar tais alegagoes.

A checagem de fatos verifica a veracidade de declaragoes, ima-
gens e videos, garantindo que o publico tenha acesso a informa-
¢oes corretas. Sem um monitoramento estruturado, o mais dificil
¢ fazer o pré-bunking, inoculando informagdes corretas que po-
dem responder as preocupagoes das pessoas e, assim, prepara-las

para receber possivel desinformagao.
Conclusao

A seguranca das vacinas contra covid-19 é amplamente sus-
tentada por evidéncias de ensaios clinicos e vigilancia pds-co-
mercializagao, demonstrando um perfil de seguranca favoravel

em que os beneficios superam os riscos. O monitoramento
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continuo de eventos adversos por sistemas robustos permite a
detecgdo precoce de sinais de alerta. Embora eventos leves sejam
comuns, eventos graves sao raros, e a vacina¢ao se mostra eficaz
na prevencao de hospitalizag¢oes, casos graves, condi¢des pos-co-
vid (covid-19 longa) e 6bitos. Fortalecer a comunica¢ao sobre a
seguranca das vacinas, gerenciar as preocupacoes da comunidade
e combater a desinformaciao sdo agbes cruciais para construir
e manter a confianga publica e promover a adesdao a vacinagao

como estratégia essencial contra a pandemia.

A hesitacao vacinal, alimentada por desinformacio e teorias
da conspiracio, representou (e representa) um desafio significati-
vo para o controle da pandemia. A disseminag¢ao de informagdes
precisas e baseadas em evidéncias sobre a seguranca e a eficacia
das vacinas ¢, portanto, fundamental para construir e manter a
confianga publica. Médicos e outros profissionais de saide de-
sempenham um papel crucial nesse processo, comunicando de
forma clara, empatica e transparente os dados cientificos dispo-
niveis, abordando as preocupagoes dos pacientes e desmistifican-

do informagoes equivocadas.
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