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APRESENTACAO COMERCIAL: Cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida com dose Unica de 0,5 mL e 1 agulha.
INDICACOES: A vacina pneumococica 13-valente (conjugada) ¢ indicada para a prevencdo de doenca invasiva, pneumonia
e otite média causadas pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F em
lactentes e criangas. CONTRAINDICACOES: A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) ngdo deve ser utilizada, ou
seja, esta contraindicada para criancas alérgicas a qualquer dos componentes da vacina. PRECAUCOES: Se a crianca estiver
com febre alta, tiver qualquer problema de sangramentos ou tiver apresentado problemas médicos atuais ou no passado apos
qualquer dose da vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) ou da vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada), vocé
deve conversar com o seu médico para melhor orientagao. Nao interromper a série (esquema) de vacinacdo sem o conhecimento
do seu médico. Como qualquer vacina, a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) pode ndo proteger 100% das
criangas vacinadas. A vacina pneumocouca 13-valente (conjugada) protegera apenas contra doengas causadas pelos tipos
de Streptococcus pneumoniae que estdo na vacina. ADVERTENCIAS: A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada)
NAO DEVE SER ADMINISTRADA POR VIA INTRAVENOSA EM HIPOTESE ALGUMA. Doencas de menor importancia, como uma
infeccdo leve do trato respiratdrio com ou sem febre baixa, em geral ndo constituem contraindicagdes a vacinacdo. A decisdo
de administrar ou atrasar a vacinacao devido a doenca febril atual ou recente deve ser tomada pelo médico, considerando a
gravidade dos sintomas e da etiologia da doenga. A administracdo da vacina pneumococica 13-valente (conjugada) deve
ser adiada em individuos que sofrem de doenca febril aguda grave. A seguranca e a eficacia da vacina pneumocdcica
13-valente (conjugada) em criancas com menos de 6 semanas ou apds 6 anos nao foram estabelecidas. REACOES
ADVERSAS: Esta vacina, como qualquer outra, ndo € isenta de causar reagdes desagradaveis. Abaixo listamos as reagdes
observadas com a utilizacdo dessa vacina: Muito comuns: diminuicdo do apetite, irritabilidade, sonoléncia/aumento do sono,
sono inquieto/diminuicdo do sono, febre, qualquer dor, sensibilidade, vermelhidao, tumefagdo ou endurecimento no local da
injecdo. Comuns: diarreia, vomitos, erupcao cutanea, febre acima de 39°C, sensibilidade no local da injecdo interferindo
com o movimento. Incomuns: choro, convulsdes (incluindo convulsdes febris), urticaria ou erupcdo cutanea semelhante a
urticaria, erupcdo cutanea, vermelhidao, tumefagdo, ou endurecimento no local da injecdo maior que 7,0 cm. Raras: reagdo
de hipersensibilidade incluindo tumefacdo da face e/ou labio, dificuldade para respirar. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
A vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) pode ser administrada com qualquer uma das seguintes vacinas contra:
difteria, tétano e pertussis (DTP) ou difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa); Haemophilus influenzae tipo b (Hib); poliomielite;
hepatite B; meningite e meningococcemia causadas por Neisseria meningitidis do grupo C; sarampo, caxumba e rubéola (MMR)
e varicela. POSOLOGIA: Para lactentes até 6 meses de idade, a série de imunizagdo recomendada consiste em trés doses de
0,5 mL cada, com aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose de 0,5 mL aos 12-15 meses de idade
no minimo 2 meses apds a terceira dose. A idade usual para a primeira dose corresponde a 2 meses de idade, mas esta pode ser
administrada mais cedo com 6 semanas de idade. Esquema de imunizacao para lactentes acima de 6 meses e criangas
ndo vacinadas previamente: lactentes entre 7 e 11 meses devem receber 2 doses com intervalo minimo de 4 semanas e uma
dose de reforco entre 12 e 15 meses no minimo 2 meses apos a dose anterior; criancas entre 12 e 23 meses devem receber
duas doses_com intervalo de 2 meses; e criancas de 24 meses a 6 anos mcompletos devem receber uma dose. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Registro MS - 1.2110.0277. Informagdes adicionais disponiveis aos profissionais de salde mediante
solicitagdo: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. - Rua Dr. Renato Paes de Barros, 1017 - 10° andar - Itaim Bibi, Sdo Paulo - CEP
04530-001. Para informagdes completas, consultar a bula do produto. PRV130410CDS4V1.

CONTRAINDICAQOES Avacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) nao deve ser
gtmzada 0u Seja, esta contraindicada a criancas alérgicas a qualquer dos componentes
a vacina.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A vacina pneumocacica 13-valente %conju gada)
pode ser administrada com qualquer uma das sequintes vacinas contra: difteria, tétano
e pertussis (DTP) ou difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa); Haemophilus influenzae
tipo b (Hib); poliomielite; hepatlte B; meningite & meningococcemia causadas por
Neisseria meningitialis do grupo C; sarampo caxumba e rubéola (MMR) e varicela.
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INFORMAGOESPARAPRESCRIGAQ:vacinainfluenza(inativada,subunitéria)Reg.MS:1.0082.0169-FORMAFARMACEUTICAEAPRESENTAGAQ: Suspensao
injetavel, apresentada em embalagens com 1 seringa preenchida com 0,5 mL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES. INDICAGOES: Prevencao
da gripe (influenza) para criangas (>6 meses), adolescentes e adultos, especialmente para aqueles que tém risco aumentado de complicacoes pela gripe.
CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer dos excipientes e a ovos, proteinas de galinha, formaldeido, brometo de
cetiltrimetilaménio, polissorbato 80 ou gentamicina. A imunizagdo devera ser adiada em pacientes com febre ou infecgdo aguda. ADVERTENCIAS E

PRECAUGOES: Nao administrar por viaendovenosa. Administrar preferencialmente por via intramuscular. A via subcutanea profunda é alternativa. A
respostaimunolégicaem pacientes comimunossupressao enddgenaouiatrogénica (porexemplo, pacientes portadores de HIV) pode serinsuficiente.
Uso na gravidez ou lactagdo: Priorizar vacinagdo ap0s primeiro trimestre de gravidez. Para gestantes com condigdes médicas que aumentem o risco
de complicagGes devido a gripe, a vacinagdo é recomendada, independente do estagio da gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica. Esta vacina pode ser usada durante a lactagdo. POSOLOGIA: Adultos e criangas a partir de 36 meses:
0,5 mL. Criangas de 6 a 35 meses: 0,25 mL. Para criangas (6 meses a 8 anos) que ainda ndo tenham sido previamente vacinadas, uma segunda
dose deverd ser administrada ap6s um intervalo de pelo menos 4 semanas. Para os demais é necessaria apenas uma dose de 0,5 mL. A vacinagao
deve ser realizada anualmente, antes do inicio da temporada da gripe com a vacina preconizada pela Organizagdo Mundial da Satide para o periodo.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: a vacina influenza pode ser administrada simultaneamente a outras vacinas. Neste caso, a imunizagdo
deve ocorrer em membros distintos, com seringas e agulhas diferentes. Pode ocorrer intensificagdo das reagdes adversas. A resposta
imunoldgica pode ser comprometida se o paciente estiver em tratamento imunossupressor. Apds a vacinagdo, resultados falso-positivos
em testes sorologicos utilizando o método ELISA para detectar anticorpos contra HIV1, Hepatite C e, especialmente, HTLV1 foram
observados. A técnica de Western Blot refuta os resultados. As reagdes falso-positivas transitérias podem ocorrer devido a resposta
tipo IgM a vacina. REAGOES ADVERSAS: As mais comuns sdo reag0es no local da inje¢do: eritema, edema localizado, dor, equimoses
e enduragdo. As reagOes sistémicas sdo incomuns, mas podem ocorrer: febre, mal estar, calafrios, fadiga, cefaleia, sudorese, mialgia e
artralgia. Estas reagbes desaparecem espontaneamente em 1-2 dias. Raramente podem ocorrer reagdes cutdneas generalizadas incluindo
pruridos, urticaria ou rash ndo especifico. Raramente podem ocorrer nevralgia, parestesia, convulsdes, trombocitopenia transitoria.
ReacOes alérgicas, em casos raros levando a estado de choque, foram relatadas. Muito raramente: vasculite com envolvimentg renal
transitdrio e distrbios neuroldgicos, tais como encefalomielites, neurites e sindrome de Guillain Barre. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

CONTRAINDICADO PARA PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AOS COMPONENTES DA FORMULA.
A RESPOSTA IMUNOLOGICA A VACINA PODE SER DIMINUIDA SE O PACIENTE ESTIVER EM TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR.
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APRESENTACAO

Inclui neste nimero de “Imunizacoes” artigo sobre os estudos que tém o
objetivo de obter vacina preventiva da leishmaniose, doenga parasitiria que
no Brasil ocorre como formas tegumentar americana e visceral. Infelizmen-
te, esse mal se encontra em crescente expansdo, atingindo por aqui 4reas
nas quais ndo era percalgo significativo. Quanto a ela o tratamento nio ¢ o
desejdvel e a prevencao afigura-se muito dificil. O mosquito transmissor da
protozoose, flebotomineo, configura elemento combativel penosa, drdua e
laboriosamente. O cao, reservatério do agente causal, é comumente sacrifica-
do, de maneira constrangedora para mim, quando outros métodos profildti-
cos nao merecem o combate devido. Dai a conveniéncia de conseguir vacina
eficaz. Por isso, julguei oportuno este texto que tem informagées a respeito.

Vacinas combinadas e¢ imunizagio de gestantes em situagio de risco
sio dois outros artigos que fazem parte desta edi¢io. A quantidade de
novas vacinas eficazes cresce continuamente e ¢ necessirio fazer com que
a aplicacio delas nio cause contratempos quando administradas concomi-
tantemente. Convém, portanto, adotar medidas aptas a contornar incon-
veniéncias. O tema seguinte mostra que em determinadas situagdes nem
sempre ¢é ficil, no que concerne a gestantes, decidir se deve ou no haver
vacinagdo. A matéria presta esclarecimento a propésito do assunto.

Aos eventuais leitores registro a manifestagio de meu apreco pessoal e

cordial cumprimento.

Vicente Amato Neto
Editor
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A EVOLUCAO DAS VACINAS & DOS METODOS
DE DISTRIBUICAO NO BRASIL

ntre muitos fatos que a histéria das vacinas

nos reporta, alguns ficam mais evidentes e

nos levam a um passado onde assistimos um
longo periodo de epidemias, mas também
presenciamos iniciativas que culminaram por
despertar a necessidade de incrementar o segmento
através de um esfor¢o conjunto.

Em 1804 deu-se a introducao das vacinas no Brasil,
mas até a erradicacao da variola, introducao da BCG
e controle da poliomielite, mais de um século se
passou.

Somente em 1973 o Brasil foi Certificado
Internacionalmente pela erradicacdo da varfola, mas
concomitantemente, novidades surgiram, como o
Plano Nacional de Imunizacao (PNI) e iniciaram-se
os servicos particulares de imuniza¢ao no pafs nos
anos 70.

Ainda na década de 70, houve a grande epidemia de
Meningite Meningococica, onde houve vacinagao
em massa. Foi aprovado o modelo da Caderneta de
Vacinacdao, e vacinas obrigatorias para criangas
menores de um ano foram definidas.

Nos anos 80, muitas campanhas passaram a ser
disponibilizadas a populacao: Pdlio, Sarampo,
Difteria, Coqueluche, Tétano, além do “Zé Gotinha”
— simbolo para a erradicagao da Polio no Brasil.

De 1987 a 1993 campanhas contra sarampo, triplice,
hepatite-B e tétano neonatal ampliaram a prevencao
de enfermidades no pais.

Em 1994, juntamente com a Certificagido
Internacional de erradicacao da Pélio no Brasil foi
constituida a “Express-Vacinas”, empresa que viria a
introduzir novos conceitos em distribuicao de
imunobiol6gicos.

Em continuidade, na década de 90, foi criada a SBIM
— Associacio  Brasileita de Imunizacées. Houve
também, a primeira campanha de vacinacio contra
gripe para a 3a idade. Enquanto isso, a Express

Vacinas procurou avanc¢os técnicos para a melhoria
do canal de distribui¢ao. Foi a primeira distribuidora
a investir no armazenamento de vacinas em camaras
refrigeradora e congeladora (caracteristicas de
algumas vacinas da época); por meios
informatizados, melhorou os processos de
monitoramento ininterrupto de temperatura;
introduziu adequagodes nas embalagens das vacinas
refrigeradas e congeladas.

O final do século XX foi marcado com intensidade e
assim permanece, nota-se pela evolucio dos
mercados publico e privado de imunizagdes:

- Campanhas de vacinagio se intensificaram,
incluindo a vacinagdo contra rubéola para as
mulheres e a implantacido da tetravalente (DTP +
HIB) para criangas menores de um ano no PNI;

- Lancamentos de vacinas combinadas, como
Hepatite A+B, Pentavalente ¢ Hexavalente. Tais
vacinas proporcionaram maior conforto e protecao
a0s pacientes;

- Lancamentos das vacinas conjugadas
Pneumocécica 7-Valente e Meningococica C.

A Express Vacinas, sempre utilizando o conceito
FEFO (First Expire, First Out) para comercializagao
das vacinas, da o primeiro passo ao disponibilizar as
informacoes de lote e validade nas notas fiscais,
introduzindo desta forma a RASTREABILIDADE
das vacinas , garantindo a Rede de Clinicas
Particulares, e a Industria Farmacéutica, o apoio
necessario aos registros informatizados.

Por todos os motivos, Express Vacinas firma-se
como Referéncia Nacional na Distribuicio de
Imunobiolégicos e amplia suas estruturas fisicas,
formando a Tecnocold Express Vacinas, que além
do canal de distribuicdo, possibilitaria a locacao de
ambiente para medicamentos refrigerados.

- Em 2005/2006 foi instituido o “Dia
Nacional de Prevencdo da Catapora”, celebrado em
05 de agosto; houve a introdu¢ao da Vacina contra
Rotavirus no PNI e uma nova Caderneta de
Vacinagio foi apresentada.



A Tecnocold Express Vacinas sedimenta seus
processos de distribuicio nacional com insumos
diferenciados (caixas de isopor parede simples e
parede dupla), e metodologia para embarques de 24
até 72 horas com manutencao da rede de frio. O
intercambio com a Industria Farmacéutica nacional
e internacional é intensificado.

As participagdes em Jornadas e Congressos
tornaram-se cada vez mais assiduas, transmitindo
suas experiéncias e conhecimentos sobre Rede de
Frio como forma de agregar valores a0 mercado. Um
novo meio de comunicagao junto a area médica ¢é
estabelecido, a ““Tecnoletter” uma news letter com
assuntos técnicos e cientificos ¢é disparada
mensalmente.

-Com a chegada da nova vacina contra HPV, os anos
de 2007 e 2008 trouxeram novas perspectivas e
possibilidades de imunizagao no mercado privado de
imunizacdes.

A Tecnocold ¢ ifSCEEAHONEAIEEINC RGN
acreditamento de fornecedores hospitalares. Uma

nova fase se inicia, com a empresa Tecnovacin e o

trabalho de visitacdo médica chega as clinicas de Sao
Paulo e Rio de Janeiro. '

E aberta a sua primeira filial, na cidade
com os mesmos parametros adotado:
mercado Paranaense conta cc
eficacia e rapidez.

- Recent
introduzidas n
contrapartida
conta com:
substituica

Tecnocol

amplia seu cor 2

externas, nos ] eiro.
Dentre suas licen rada 2
Autorizacao de Prod clusao da
atividade de Importagao Sanitario.

No passo a passo, € visivel o progresso que houve a
- B .

partir dos anos 70, com a vinda das Clinicas de

Servigos Particulares de Imunizagio, junto a visao da

SBIM, onde hoje ha recomendacoes de calendérios"

de vacinagao para prematuros, mulheres, adultos e
idosos, adolescentes e criancas, e ocupacional
(incluindo recomendagdes para viajantes).

Novos desafios chegardo, e a biotecnologia atuante
ha mais de duas décadas tem sido utilizada com
sucesso na drea de saide. I considerada segura no
desenvolvimento de vacinas, pelo fato de manipular
parte do DNA ou de uma proteina do agente
causador da doenga, ou até mesmo o proprio a '
causador modificado geneticame
torne nao-patogenico. :

ess Vacinas
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Vacinas contra
leishmaniose

leishmaniose, tegumentar americana e visceral,
¢ doenca parasitdria incluida entre as endemias
rurais brasileiras hd muito tempo. O tratamento
ndo é ainda o desejdvel, se considerarmos facilidade de admi-
nistragdo, duragio e rolerabilidade. Sio adquiridas por meio
de participacio de mosquitos flebotomineos. A prevengio en-
frenta expressivos obstdculos e, infelizmente, essa moléstia estd
em grande expansdo no pais. De rurais passaram a ser também
urbanas, suburbanas e litordneas. Quando a disseminacdo
depende de vetores, como os citados, e isso acontece também
com outros males, almejar apoio por parte de vacinas eficazes é
compreensivel. Em virtude de tal motivo faz parte desta edicio
de “Imunizacoes” matéria que esclarece o que acontece em ten-
tativas para obter os imunobioldgicos.
O editor

A leishmaniose, causada por protozodrio do género Leish-
mania, é considerada uma das seis doengas parasitdrias mais
importantes pela Organizacao Mundial de Sadde (OMS),
endémica em 88 paises com o niimero estimado de 12 a 15
milhées de casos e incidéncia anual de ao redor de dois mi-
lhoes de casos novos. Recentemente, tem surgido um novo
problema na saide publica: coinfeccoes Leishmania/HIV,
devido ao aumento de casos de leishmaniose visceral (LV).

No Brasil, a LV, considerada até a década de 80 no século
passado uma endemia focal e rural, tem se expandido para
regioes periurbanas; hoje, ocorre com maior incidéncia na re-
gido Nordeste, somando 92% dos casos, 66% destes na Bahia,
no Maranhio, no Cear4 e no Piaui. Do mesmo modo, a leish-
manijose tegumentar americana (LTA) teve sua expansio geo-

' Pesquisadora do Instituto de Medicina Tropical
de Sao Paulo (Universidade de Sao Paulo). grafica ap6s 1985 e atualmente hd relatos da doenca em todas
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as regides do territério nacional, sendo que a regiao
Norte apresentou as maiores incidéncias entre 1985 e
2005, com a média anual de 28.568 casos.

A leishmaniose cutinea (LC) é uma antropozo-
onose com reservatdrios silvestres, como roedores,
canideos e marsupiais; por outro lado, a LV é uma
antroponose na India, antropozoonose no conti-
nente africano e uma zoonose transmitida por ca-
chorros na América e no Mediterrineo, ambas com
medidas de controle bastante complexas e quadros
graves, no caso da LV.

A imunidade contra esta parasitose é do tipo ce-
lular, dado que o parasito, intracelular, nao é expos-
to a resposta humoral do hospedeiro, os anticorpos
nio tém nenhum efeito na infec¢io e ainda podem
ser nocivos. Logo apés a injegao de parasitos, inicia-
-se o processo inflamatério local, que envolve o acu-
mulo de células para restaurar o tecido danificado e
iniciar a cicatrizagao; hd infiltracio de neutréfilos e
eosinéfilos, seguida de macréfagos.

No caso da LC, a protegao efetiva contra a infec-
¢ao tem sido atribuida ao desenvolvimento de res-
posta imune do tipo CD4+Thl, caracterizada pela
produgio de IL-12 e IFN-y, que subsequentemente
medeia a ativagdo de macréfagos, producio de 6xi-
do nitrico e morte do parasito. Nos tltimos anos,
o envolvimento de células T CD8+ também tem
mostrado papel importante contra a LC. Do mes-
mo modo, a imunidade inata, inclusive as células
natural killer, IL-10t, entre outros, agem como imu-

nomodoladores determinando resisténcia primdria

contra a infecgao. Os mecanismos de recuperagio e
reparo dos tecidos tém sido recentemente implica-
dos na resisténcia deste tipo de infeccio.

O ciclo evolutivo, relativamente simples, deste
parasito e a ficil recuperagio da LC, que provoca
no hospedeiro humano imunidade contra infeccoes
subsequentes, sugeriram a possibilidade de desen-
volvimento de uma vacina.

Tentativas de vacinagao contra LC foram regis-
tradas centenas de anos atrds: seguindo o postulado
que a maior parte dos casos de LC apresenta tlcera
benigna que cura espontaneamente e é acompanha-
da por protecio contra reinfecgdo, antigos sanita-
ristas do Oriente Médio iniciaram a prdtica de ex-
posicio deliberada de individuos nio infectados a
picada dos flebotomineos ou ao material infectado
das lesoes. Esse processo denominado leishmaniza-
¢ao ainda é testado em certas dreas, hoje em dia,
mas de modo padronizado.

A técnica de leishmanizagao foi aplicada no século
passado, durante a guerra do Ira-Iraque e também
foi utilizada com sucesso na antiga Unido Soviética e
em Israel. Atualmente, a leishmanizagao é feita com
parasitos vivos inoculados intradermicamente, este
método tem-se mostrado promissor contra a infec-

¢ao por L. major. As vantagens de utilizar leishménias
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vivas nesse tipo de vacinagdo sio o baixo custo de
producio e a facilidade de acompanhar os pacientes
mediante o teste de Montenegro, que confirma se
houve ou nio desenvolvimento da resposta imune
celular. De outro lado, o parasito pode perder sua in-
fectividade na passagem de culturas e ¢ possivel que
esse procedimento possa levar a resposta imune de-
pressiva ou que individuos imunodeprimidos sofram
reativagao da leishmaniose, por esses motivos o uso
dessa técnica foi descontinuado, devido ao perigo de
desenvolver doencga exacerbada. No entanto, relatos
recentes de infeccio com doses baixas dessa vacina,
que geram resposta Th1 e imunidade contra infecgao
posterior, tém revivido o interesse nesse campo.
Devido aos riscos envolvidos com o uso de promas-
tigotas vivos, os estudos foram focados em organismos
mortos. A vacinagdo com parasitas mortos data da
década de 1930 e foi iniciada por pesquisadores bra-
sileiros. Diversos ensaios experimentais utilizando L.
major autoclavada (ALM) na presenga do adjuvante
CpG mostraram que essa vacina ¢ capaz de induzir
protegao duradoura em camundongos e diminuiu a
carga parasitaria de forma significativa, pois utilizando

este tipo de parasitdria adjuvante Okwor e seu grupo

‘o

conseguiram obter uma mudanga no padrio de res-
posta Th2 para Th1, o que resultou em melhor prote-
¢ao contra a infec¢do por L. major nesses animais; no
entanto, quando se compara a prote¢ao induzida por
imuniza¢io com parasitos vivos e a vacina com para-
sitos mortos mais CpG, observou-se que a protegao
com parasitos vivos teve dura¢ao mais longa.

A primeira gera¢io de vacinas, que incluiu leish-
manias cuja viruléncia foi reduzida por irradiacio-
inativa¢io ou substitui¢do genética, mutagenese qui-
mica e mutantes sensiveis & temperatura, representa as
vacinas atenuadas. Esses parasitos atenuados nio con-
tinuam seus ciclos replicativos, mas podem sobreviver
o suficiente para induzir a imunidade protetora.

A segunda geracio de vacinas é composta de an-
tigenos recombinantes, o primeiro deles usado para
vacinar contra leishmaniose foi a leishmaniolisina
ou gp63. Esse antigeno tem provocado variadas res-
postas imunes de tipo Thl em modelos animais e
humanos. A vacina de BCG recombinante que ex-
pressa gp63 tem-se mostrado util para induzir res-
posta imune contra espécies de Leishmania causado-
ras de LCA. A Gp63 ¢ a principal glicoproteina de
superficie presente em todas as cepas de Leishmania.
Essa é uma metaloproteinase com uma regiao con-
servada que se liga ao zinco e estd implicada como
receptor para infectar células de mamiferos.

Um ensaio no Ird mostrou que uma tnica dose
de ALM adicionada de BCG era segura, mais imu-
nigénica que o BCG isolado, como comparado pelo
teste da leishmanina, e capaz de conferir prote¢ao
contra LC em criangas. A seguranga ¢ a eficiéncia de
ALM + BCG foi posteriormente testada em volun-
tarios sadios e ndo houve evidéncia de resposta exa-
cerbada apés a infecgdo natural. No entanto, esse
composto quando utilizado em uma regiao endémi-
ca de LV nio evitou o desenvolvimento da doenca
em individuos vacinados quando comparados com
vacinados unicamente com BCG. Recentemente, a
vacina ALM + BCG adsorvida com alume aumen-

tou sua imunogenicidade de forma significativa.
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A protecio contra LV também estd relacionada com
a produgao de IFN-y por células Th-1. No entanto, hd
relatos da coexisténcia de resposta Th-1 e Th-2 em pa-
cientes com essa infeccio, bem como em animais de
experimentagao. Ao contrdrio do que acontece na LC,
as respostas Th-2 podem aumentar a IL-12 e IFN-y
posteriormente. Mais ainda, parece que respostas imu-
nes de tipo humoral cumprem papel importante na
imunidade contra LV, sugerindo que a vacina contra
este tipo de leishmaniose necessitaria estimular a pro-
ducio de ambas as respostas, celular e humoral.

Uma tentativa de vacinagdo em camundongos
BALB/c com L. raretolae induziu imunidade pro-
tetora contra infecgdo por L. donovani. No entanto,
essa vacina foi restringida por questdes de seguranca,
j& que nio ¢ possivel utilizar esse tipo de profilaxia.
A alternativa de vacinagio com parasitos vivos ate-
nuados tem sido contemplada com interesse, porque
além de imitar o curso da infec¢io, hd depésito de
grande quantidade de antigenos, assegurando assim
a inducio de uma resposta imune protetora.

Outros candidatos a vacina identificados nos
tltimos anos estdo em processo de caracterizagao.
Alguns sdo especificos de amastigotas como A2, P4
e P8 de L. mexicana pifanoi. Outro candidato a va-
cina ¢é o antigeno flagelar Icrl de L. donovai chaga-
si. Uma familia de genes denominada A2 que estd
presente em L. donovani, mas nao em L. major, foi
caracterizada como fator de viruléncia importante;
as proteinas da classe HASPs também sio antigenos
que estdo sendo utilizados como candidatos vacinais
potenciais contra LV. Animais imunizados com
HASPB1 tiveram redugao da carga parasitaria no
baco, 6rgao importante na LV. Outro estudo utili-
zando a proteina de fusio TSA-STI1 (proteina an-
tioxidante tiol-especifica + proteina que responde
ao estresse e a temperatura) ligada com a proteina
LelF, denominada Lish-111f preparou a tnica va-
cina de segunda geragao contra leishmaniose, que
estd sendo testada em ensaios clinicos. A triagem
inicial, que avalia a seguranca e a dose, conduzida

nos Estados Unidos, rendeu resultados satisfatd-
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rios. Embora esses dados sejam promissores, até o
momento todas as tentativas para desenvolver uma
vacina contra Leishmania composta somente por
antigenos parasitdrios tém se mostrado infrutiferas.

Melby e seu grupo, em 2000, testando candidatos
a vacinas de DNA, utilizaram fragoes sequenciais de
cDNA da biblioteca de L. donovani e demonstraram
que este tipo de imunizagio ¢ uma Gtima ferramen-
ta conta o parasito. Outros estudos demonstraram o
potencial protetor do antigeno LACK (receptor ho-
mologo da cinase C ativada de Leishmania) contra
infeccdo por L. major o que é expresso por L. dono-
vani. O grupo de Melby ez al. (2001) demonstrou
que, embora a vacina de DNA expressando ALCK
induzisse forte resposta imune do tipo Th1 nos ca-
mundongos experimentalmente infectados, ela nao
protegeu os animais contra infec¢io por L. donovani.
De outro lado, Gomes ez /., em 2007, comprovaram
que a administragao pela via intranasal do DNA que
codifica o LACK protegia os camundongos contra a
infeccdo por L. chagasi. Essas vacinas de DNA ainda
precisam ser aperfeicoadas.

Outra medida que também estd sendo aplicada
no combate a esse parasito é a imuniza¢ao do hos-
pedeiro utilizando proteinas da saliva do flebotomi-
neo transmissor. Estudos anteriores mostraram que
a saliva desse vetor potencializa a infecgao provo-
cada por Leishmania e que a imunidade adquirida
contra este fluido, mistura do parasito com sonica-
do da glandula salivar do vetor ou pela picada do
vetor infectado, protege contra nova infecgio por
Leichmania. No homem, Barral e colegas mostra-
ram que havia correlacio entre a resposta imune
para proteinas salivares de Lutzomyia longipalpis e a
resposta imune celular para L. chagasi. Em recente
trabalho, Gomes ¢z al. (2008) demonstraram que o
antigeno da saliva do Lu. longipalpis (LJM19) ino-
culado como vacina de DNA em hamster conferiu
forte protegio contra infecgio por L. chaguasi.

Uma vacina ideal contra leishmaniose precisa
apresentar vdrios atributos, ainda que nem todos

sejam exequiveis, entre eles:



1. seguranga;

2. disponibilidade para as populagoes que precisam dela;

3. indugio de respostas de células T CD4+ e CD8+ e
memoria imunolégica de longo prazo que possa ser
estimulada por infecgbes naturais, minimizando
assim o nimero de imunizagoes;

4. eficiéncia contra espécies causadoras de LC e LV;

5. estabilidade na temperatura ambiente, eliminando
a necessidade de cadeia de frio; e

6. efetividade como vacina profildtica e terapéutica.

Devido a todas as formas clinicas de leishmanio-
se serem causadas por espécies de Leishmania estrei-
tamente relacionadas filogeneticamente, espera-se
que seja possivel o desenvolvimento de uma vacina
de uma Unica vacina polivalente, que seria de muito
valor, nio s6 como medida profildtica mas também
como terapia. Atualmente, s6 trés vacinas tém sido
licenciadas para uso: uma vacina com parasitos vi-
vos para seres humanos no Uzbequistao, outra vaci-
na com parasitos mortos para imunoterapia no Bra-
sil e uma vacina de segunda geragio para profilaxia

canina também no Brasil.

Exterminio de cies: medida co-
moda e preferida por dirigentes
da saide piiblica, poupando lixo
e mosquitos que, quando infecta-
dos transmitem o parasita causa-
dor da enfermidade. Além disso, o
diagndstico referente aos animais
nem sempre é confidvel. E preciso
preservar o mais possivel os ami-
gos, guardas, alegres, fidis e soli-
ddrios. E fundamental conceder
atengdo primordial a outros fato-
res influentes, enquanto as vacinas
ndo chegam.

O Editor

Entre as vacinas desenvolvidas comercialmen-
te estdo a Leish-110f®, fabricada pela Bio Pharm
International, como um recombinante das protei-
nas TSA (thiol-especifico antioxidante), LmSTIf
(proteina 1 induzida por estresse em L. major) e
LelF (fator de iniciagao de elongagao de Leishma-
nia). Essa vacina quando aplicada com o adju-
vante monofosforil lipidio A (MPL®) seja isolada
ou associada com squalane ou AdjuPrime, prote-
geu camundongos contra infec¢oes por L. major e
L. infantum. Do mesmo modo, a Leishvacin®
(Minas Gerais, Brasil), uma vacina polivalente
que usa promastigotas mortos de Leishmania, ad-
ministrada de forma isolada ou combinada com
BCG, mostrou-se eficiente como vacina profild-
tica em seres humanos.

A avaliagao da vacina contra leishmaniose ¢ di-
ficultada por diferentes razoes: diversidade de an-
tigenos utilizados, espécie e nimero de parasitos
inoculados, via de administragio, tipo de adjuvante

utilizado e a auséncia de uma técnica padrao-ouro

que permita avaliar o nivel de protegdo alcancado. ®
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Vacinas combinadas:
uma tendencia antiga

' Vice-presidente da SBIm.
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ombinar antigenos de diferentes agentes infecciosos

em uma mesma vacina nao ¢ novidade — a mais con-

sagrada e antiga, a triplice bacteriana de células in-
teiras (DTPw) foi licenciada nos Estados Unidos, em 1948.

H4 mais de 40 anos as vacinas combinadas tém sido um
dos alicerces dos programas de imunizagao de criancas e adul-
tos e incluem combinagoes antigas, como as vacinas duplas ou
triplices bacterianas e as duplas ou triplices virais.

O desenvolvimento de novas tecnologias permitiu avangos
nessa drea e a produgao de combinag¢des cada vez mais comple-
xas. A maioria com foco na vacinagao de criangas e originadas
a partir de DTPw e triplice bacteriana acelular (DTPa).

Com o nascimento das vacinas triplices bacterianas acelu-
lares, mair purificadas, com menos proteinas nelas presentes
(principalmente por conta do componente pertussis), desen-
volveram-se as combinagdes com outras, como a Haemophi-
lus influenzae do tipo b (Hib), hepatite B e pélio inativada
(VIP). Com esse mesmo perfil, novas combinagdes a DTPa,
com a inclusao da pneumocécica e da meningocécica con-
jugadas, sao motivos de esfor¢os por parte da industria far-
macéutica. No Brasil, Biomanguinhos desenvolveu a vacina
DTPw combinada a Hib e ja dd andamento ao estudo e a
produgao de uma vacina quintupla, que combina 3 DTPw
com Hib e hepatite B. Ainda com o foco na crianga, recente-
mente foi licenciada a vacina quddrupla viral, que combina a
triplice viral e a vacina da varicela.

Para vacinar adolescentes, foram desenvolvidas vacinas
como a triplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa)
e a combinada para hepatites A e B. Para vacinar viajantes
estdo disponiveis em outros paises, as vacinas de hepatite A,

combinadas com a tifoide.



Atualmente, sio 17 infecgbes preveniveis por vaci-
nas indicadas para criancas nos calenddrios vacinais da
Associagao Brasileira de Imunizagoes (SBIm) e da So-
ciedade Brasileira de Pediatria (SBP) e, sem duvida, a
inclusio de novas vacinas se faz sempre necessiria para
a prote¢io desse contingente. O crescente niimero de
imunobiolégicos disponiveis, a necessidade de vacinar
0 mais precocemente possivel (nos primeiros seis ou 12
meses de vida) do maior niimero possivel de agentes in-
fecciosos e, ainda, a limitagio anatomica para a aplica-
4o dessas diferentes vacinas, sao fatores que tornam as
vacinas combinadas uma necessidade e nao apenas um
conforto para o paciente. Hoje, sem as vacinas combi-
nadas, de acordo com os calendirios da SBP e SBIm,
seriam 30 injecoes nos primeiros 15 a 18 meses de vida.
As vacinas combinadas disponiveis no Brasil permitem

a redugio de 21 “picadas” nesse periodo.

Tabela 1. Vacinas combinadas disponiveis no Brasil.

Vacinas combinadas: uma tendéncia antiga

Ademais, os melhores resultados de um programa
de vacinagao dependem de coberturas vacinais, im-
portantes para a protegdo direta e indireta (protegao
de rebanho) da populagao. As campanhas permitem a
diminuicio da circulacio de virus, muitas vezes elimi-
nam estados de portador de agentes bacterianos e, as-
sim, protegem grupos vacinados e nio vacinados. Para
isso, um programa de vacinagio que reduza o nimero
de visitas ao servigo e que aumente o conforto para o
lactente, permite melhor adesao da populagao, o que
$6 é possivel com o uso de vacinas combinadas.

Portanto, o uso de vacinas combinadas é conside-
rado estratégico para o alcance de coberturas vacinais
ideais, permite a inclusio de novos imunobiolégicos,
melhor adesao da popula¢io, além de economia no que
se refere a distribuicdo, estocagem e aplicagio de vaci-

nas, e a prevencao de erros na aplicagao (Tabela 1).

Combinacdes Micus Hepatite Hepatite Meningo
di L ¢ . Fabricante Difteria Tétano Coqueluche Hib polio P Sarampo Caxumba Rubéola Varicela P g
isponiveis no Brasil s B A C
inativado
Famiia DTPw | Ouédrupla decélulas | g oo X X X X - - - - - - - -
inteiras com Hib
Triplice acelular (BEH @ Sl X X X - - - - - - - - -
Pasteur
Quédrupla acelular GSK e Sanafi
(PENTA] Pasteur o t t & i - - - - - - -
Sextupla acelular _ _ _ _ _ _
Famila DTPa | (HEXA) 65K X X X X X X
Guadrgpla acelular 65K X X X X B B B B _ B B B
com Hib
Guaerllplalacellular Sanofi Pasteur X X X = X = = = = = = =
com pélio inativada
Triplice bacteriana
do tipo adulto EER X X X - - - - - - - - -
Familia dTpa
Dupla bacteriana do
tipo adulto e infantil BT X X B B B B B B B B B B
Dupla viral - - - - - - X X - - - -
Vacinas virais PR GSK, Sanofi
atenuadas il il Pasteur e MSD - - B - - - & . i - - -
Quédrupla viral GSK - - - - - - X X X X - -
Familia
polissacaridica | Meningocécica C/Hib GSK - - - X - - - - - - - X
conjugada
Vacinas virais .
i Hepatites A e B GSK - - - - - X - - - - X -
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Considerando ainda que as vacinas em desen-
volvimento, como as de estreptococos do grupo
A, estreptococos do grupo B, Estafilococos aureus,
adenovirus, citomegalovirus, dengue, Epstein Barr,
hepatite C, HIV, maldria, VSR, parainfluenza, um
dia estardo presente, se faz imperativo o uso de va-
cinas combinadas.

Para serem licenciadas, as vacinas devem ter de-
monstrado seguranca e eficicia nos estudos clinicos.
Quando é bem conhecido o resultado com os diversos
componentes aplicados isoladamente (como acontece
com as vacinas combinadas de que dispomos), isso se
realiza por meio de comparagdes entre a combinacio
com as vacinas de seus componentes, separadamente,
ou comparando com uma combinagio similar que ji
esteja licenciada.

A maioria dos érgaos regulatérios tem critérios se-
melhantes para a avaliagio dos parimetros que defi-
nem se uma combina¢io de produtos farmacéuticos
pode ser licenciada. Isso se d4 quando “a combinagao
dos ingredientes ativos nao diminuir o grau de pureza,

poténcia, seguranga ou eficicia de qualquer um dos

componentes ativos’. No entanto, nio ¢ rara a preo-
cupagio de pais e pediatras em relagio & uma possivel
sobrecarga do sistema imunoldgico e maior frequéncia
de eventos adversos quando de aplicacio de vacinas
combinadas. Mas as revisoes da incidéncia desses even-
tos associados a administracdo simultdnea de vdrios
antigenos de diferentes agentes infecciosos demonstra-
ram excelente perfil de seguranga. Em rela¢io a uma
possivel sobrecarga do sistema imunolégico secundi-
ria & aplicagdo de vacinas combinadas ou vacinagoes
simultineas, ndo hi nenhuma evidéncia desta mesma
e vale lembrar que o sistema imunolégico da crianca
requer desafio bastante intensivo para se desenvolver
normalmente, e que a estimulagio insuficiente leva a
risco aumentado de doencas autoimunes.

Além disso, nio se entende essa preocupagio quan-
do se sabe que esses lactentes, em seu primeiro ano de
vida, se expdem naturalmente a milhares de antigenos
diferentes. Vale ressaltar, ainda, que as vacinas de hoje,
mesmo que protegendo de um niimero maior de agen-
tes infecciosos, s20 muito mais purificadas e contém

menos proteinas do que as similares de antes, sobretudo

Tahela 2. Nimero de proteinas imunogénicas e polissacarideos contidos nas vacinas nos ultimos 100 anos.

1900 1960
Vacina Proteina Vacina Proteina

Variola ~200 Variola ~200

- - Difteria 1

- - Tétano 1

Pertlssis
- - de ceélulas ~3.000
inteiras

- - Pdlio 15

Total ~200 Total ~3.217

1980 2000
Vacina Proteina Vacina Proteina
Difteria 1 Difteria 1
Tétano 1 Tétano 1
g ~3.000 FETEISEE 2-5
Cs ’ acelular ’
inteiras
Palio 15 Pélio 15
Sarampo 10 Sarampo 10
Caxumba 9 Caxumba 9
Rubéola 5 Rubéola 5
- - Hib 2
- - Varicela 69
_ _ Pneumocacica 8
conjugada
- - Hepatite B 1
Total ~3.041 Total 123 - 126
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no que se refere ao uso de DTPa e suas combinagdes,
comparado ao uso de DTPw (Tabela 2).
Uma revisio de Offit et /. examinou:
1. a ontogenia da resposta imune ativa e da capaci-
dade dos recém-nascidos e lactentes em responder

as vacinas;

2. a capacidade tedrica do sistema imunolégico de

uma crianga;

3. os dados que demonstram que doenga leve ou mo-
derada nio interfere com a capacidade de uma crian-

Ga para gerar respostas imunes protetoras as vacinas;

4. como as criangas respondem as vacinas administra-
das em combinagio, em comparagio com as mes-

mas vacinas aplicadas separadamente;

5. os dados que demonstram que criangas vacinadas
nao estio mais propensas a desenvolver outras in-

fecgoes do que criangas nao vacinadas; e

6. o fato de que as criangas de fato encontram menos
antigenos em vacinas de hoje do que hd 40 anos a
100 anos. A conclusdo dos autores foi a de que os es-
tudos atuais ndo suportam a hipétese de que as vaci-
nas combinadas oprimem, enfraquecem ou “gastam”
o sistema imunolégico. Pelo contrério, as criancas
pequenas tém enorme capacidade de responder as
multiplas vacinas, bem como a muitos outros de-
saflos presentes no ambiente. Ao fornecer protegio
contra uma série de patdgenos bacterianos e virais, as
vacinas evitam o “enfraquecimento” do sistema imu-
ne e consequentes infecc;(’)es bacterianas secunddrias,

ocasionalmente causadas pela exposi¢ao natural.

Vacinas combinadas
disponiveis no Brasil

Familia DTP

Combinacdes com DTPw

Em geral, o uso das combinagées de DTPw com
VIP; hepatite B e/ou Hib nao demonstra interferén-
cia clinicamente importante entre seus componentes

e nao resulta em eventos adversos substancialmente
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mais frequentes ou graves aos observados com a va-
cina DTPw administrada isoladamente. As com-
binacoes DTPw mais utilizadas sio: DTPw-VIP,
DTPw/Hib, DTPw-VIP/Hib, DTPw-HepB E
DTPw-HepB/Hib. No Brasil, a Gnica disponivel é
a DTPw/Hib, fabricada por Biomanguinhos.

Combinactes com DTPa

O desenvolvimento da vacina DTP de componente
perttssis acelular (DTPa) representou um grande
avan¢o para o incremento de vacinas combinadas.
No entanto, a primeira combinagio, com a vacina
Hib, demonstrou pequena perda na imunogenici-
dade para o componente Hib, o que retardou o seu
uso e levou a atengdo para as combinagoes de DTPa
a hepatite B e VIP.

Na literatura médica, diversos estudos sugerem
que a imunizagio em idade precoce poderia agravar a
resposta na produgio de anticorpos para Hib reduzi-
da, quando administrada em combinagao comDTPa
ou DTPa-VIP. Mas esses mesmos estudos também
demonstram que apés a dose de reforgo, aos 15 meses
de idade, os grupos que receberam vacinas DTPa ou
DTPa-VIP combinadas ao Hib responderam igual-
mente a todos os antigenos, quando comparados aos
grupos que receberam os componentes isoladamente.

No Canadd, o uso rotineiro de esquemas de
aplicacio das vacinas Hib e DTPa-VIP e da vacina
quintupla (DTPa-VIP/Hib), mais conhecido como
penta, facilitou a avaliagao permanente da eficdcia e
da seguranga desses esquemas. Ali, a observagao dos
resultados, de 12 centros pedidtricos no periodo de
2004 a 2007, indicou que as falhas de ambos os
esquemas continuam raras ¢ que nio houve deslo-
camento de faixa etdria.

Em relagao a vacina séxtupla (DTPa-HepB-VIP/
Hib), mais conhecida como hexa, com componente
Hib liofilizado da GSK, os mesmos resultados fo-
ram obtidos em rela¢ao ao componente Hib, mas,
para os outros componentes (DTPa, hepatite B e
VIP), a imunogenicidade se manteve semelhante

aquela gerada pela aplicacio separadamente.
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J& em relagao a vacina séxtupla da Sanofi Pas-
teur, em setembro de 2005, a autoridade de licen-
ciamento europeia (Emea) suspendeu a autorizagao
de sua comercializagio devido & preocupagio com
as possiveis consequéncias no longo prazo da imu-
nogenicidade reduzida para hepatite B. E importan-
te dizer que nenhuma repercussao clinica ainda foi
identificada, mas a reintroducio dessa vacina s6 serd
permitida uma vez resolvida a questio da imunoge-
nicidade para a hepatite B.

Dessa forma, a SBIm e a SBP recomendam que
criancas que recebam esquema primdrio no primei-
ro ano de vida com vacina contendo a combina-
¢ao DTPa/Hib (no Brasil: a quintupla e a séxtupla)
recebem reforco aos 15 a 18 meses também com

vacina contendo o componente Hib.

Familia das virais atenuadas

Depois de mais de uma década de esforgos, as vacinas
quddruplas virais da MSD e da GSK foram por fim
licenciadas nos Estados Unidos e na Europa.

A vacina quddrupla viral da MSD em uso nos
Estados Unidos demonstrou-se semelhante & gerada
pela aplicacio separadamente das vacinas triplice viral
e varicela do mesmo fabricante. No entanto, naquele
pais, a aplicacdo da primeira dose tem sido associa-
da 4 erupgao cutinea e taxas mais elevadas de febre.
A erupgio cutinea foi relatada em cerca de uma em
cada 20 pessoas, e febre em uma em cada cinco. Con-
vulsdes causadas pela febre foram também relatadas
com mais frequéncia ap6s o uso da vacina quddrupla
viral da MSD e ocorrem em geral de cinco a 12 dias
ap6s a primeira dose. Esses fatos levaram o Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)a orientar
os pediatras que apresentem esses dados as familias e
que dividam com elas a decisao quanto ao uso dessa
vacina combinada para a primeira dose.

A vacina quddrupla viral da GSK, em uso na Eu-
ropa e a unica licenciada e disponivel no Brasil, de-
monstrou soroconversio de 95,7% ou mais para cada

componente, com a estimulagao de linfécitos seme-
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lhantes aos indices gerados com a administracao sepa-
rada da triplice viral e varicela desse mesmo fabrican-
te. Durante os estudos clinicos, apds a primeira dose
dessa vacina, foi observada maior incidéncia de febre
(temperatura axilar maior que 38 °C) 15 dias apds a
vacinagio no grupo que recebeu a combinada (67,7%
versus 48,8%). No entanto, a incidéncia de febre alta
(temperatura axilar maior que 39 °C) nio foi estatis-
ticamente diferente entre os grupos vacinados com a
quddrupla viral da GSK ou seus componentes separa-
damente (11,6% ap6s versus 10,6%). Para os dois gru-
pos, o pico de febre se dd de quatro a 10 dias apds a
primeira dose. Até 0 momento, na Europa, onde foram
distribuidas 4,3 milhoes de doses da vacina quadrupla
viral da GSK, manteve-se o perfil de seguranca favord-
vel demonstrado nos estudos clinicos.

Convém assinalar que a vacina quadrupla viral
da GSK estd licenciada para uso em criangas maio-
res de 12 meses e menores de 12 anos de idade, po-
dendo ser aplicada a partir dos 9 meses, quando a
situagio epidemioldgica justificar essa prética. A va-
cina estd contraindicada em pacientes com histéria
de anafilaxia por proteinas do ovo de galinha, assim

como em imunocomprometidos ou gestantes.

Familia das hepatites

Uma combinagao que incorpora antigenos de he-
patites A e B estd disponivel nos Estados Unidos,
no Canadd, na Europa, no Brasil e outros paises.
A formula¢io para adultos contém 720 pg de an-
tigeno inativado da hepatite A e 20 pg de antigeno
recombinante da hepatite B, e a formulacio pedid-
trica contém a metade dessas concentragoes.

Um estudo comparativo dessa vacina combinada
versus seus componentes individuais no esquema de 0,
1 e 6 meses em adultos demonstrou excelente respos-
ta imunolégica, quando cem por cento dos vacinados
com a vacina combinada alcangaram niveis 6timos de
protecio para ambos os componentes antes da tercei-
ra dose. Diversos outros estudos confirmam a eficicia
e a seguranca dessa combinacio no que se refere a

aplicagao desses componentes isoladamente.



Para criangas maiores de 1 ano e menores de 15,
foi avaliado um esquema alternativo que consiste na
aplicagio de duas doses (0-6) da formulacio para
adultos da vacina combinada de hepatites A e B.
Esse esquema mostrou equivaléncia de imunogeni-
cidade e seguranca quando comparado ao uso dos
componentes isoladamente ou ao uso do esquema
tradicional da formulagao pedidtrica da vacina com-
binada de hepatites A e B em trés doses (0-1-6).

Portanto, a formulagao para adulto da vacina
combinada de hepatites A e B pode ser administra-

da a criangas maiores de 1 ano e adolescentes meno-

Tabela 3. Novas combinacfes em estudo.
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res de 15 anos, em um esquema de duas doses, com

a segunda dose seis meses apds a primeira.

Futuras combinactes

Estudos clinicos de novas combinagées estio em an-
damento e tém por objetivo otimizar, cada vez mais, o
calenddrio vacinal da crianca. A combinagao da familia
DTPa as vacinas pneumocdcica e/ou meningocdcica
reduziria ainda mais o nimero de injegoes, influencia-
ria positivamente a adesao da popula¢io, além de dimi-

nuir custos de distribui¢io e estocagem (Tabela 3).

Vacinas combinadas em estudo Responsavel pelo estudo

MnCY/Hib

DTPa/HepB/IPV para reconstituicdo de Hib/MnC
PnC/Hib, 7PnC/MnC e 7PnC/MnC/Hib
PnC9/MnC

DTaP2/HepB/Hib e DTaP2/HepB/IPV/Hib

DTaP3 e IPV

GSK
GSK
Wyeth Lederle
Wyeth Lederle
Sanofi Pasteur

MSD/Sanofi Pasteur
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Introducao

A vacinagio de grdvidas muitas vezes pressupde oportunida-
des perdidas da mulher, antes da concepgao. Doengas imuno-
preveniveis deveriam ser alvo de preven¢io em adolescentes e
mulheres jovens, inseridas em um programa amplo de imuni-
zacio com altas coberturas.

Porém, outras vezes a vacinagio de gravidas pode beneficiar
o neonato através da transferéncia de anticorpos via placentdria
e também via leite materno, em que pese o potencial de risco
destes anticorpos interferirem na resposta vacinal do lactente.

Helay e Baker demonstraram que a época ideal de va-
cinagido de uma gestante ¢ ao redor de 30 a 32 semanas,
periodo que assegura efetiva transferéncia de anticorpos,
especialmente da classe IgG.

E grande o temor de vacinar gestantes devido ao risco de
anomalias fetais e abortos.

Poucos sao os estudos randomizados e controlados que
visam a aferir a seguranga de vacinas para uso em gestantes.
Sao grandes as dificuldades éticas na realizacdo dos mesmos,
dificultando a adequada compreensio dos mecanismos imu-
noldgicos de resposta as vacinas em gravidas. Muito da expe-
riéncia da utilizagao de vacinas em gestantes advém do uso
inadvertido desses imunobioldgicos nessas mulheres.

Devemos lembrar que o puerpério é um excelente mo-
mento de atualizar o calenddrio vacinal da mulher, jé que
estd inserida em um centro de sadde, frequentando sala de
vacina¢io com seu filho e provavelmente nao deverd engra-
vidar nos meses seguintes.

Neste artigo, procuraremos abordar quem sio as ges-
tantes de risco, como avaliar risco da doenca versus risco da
vacinagao e tentar definir, com base em estudos publicados,

a melhor conduta para as situagdes mais habituais.



Principios da vacinacéao
em gestantes

E sempre preferivel evitar a vacinagio de gravidas no
primeiro trimestre da gesta¢ao, recomendagao esta para
qualquer tipo de vacina, inativada ou viva. Eventual
relacio temporal com abortamento ¢ mé-formacoes

torna dificil a avaliacio de causa e efeito.

As vacinas inativas sdo seguras e podem ser utili-
zadas, quando necessdrio, nas gestantes, como difte-
ria, tétano, influenza, hepatite B e outras.

As vacinas que contém virus ou bactérias vivas, a
principio, devem ser contraindicadas, como varicela,
sarampo, rubéola, caxumba, febre amarela, influenza
nasal e outras, exceto em situagdes em que o risco de
adoecimento sobrepuja o risco teérico vacinal.

Mudangas na situagio epidemioldgica local (epi-
demias ou surtos), viagem (para locais endémicos de
polio, febre amarela, encefalite japonesa) ou exposi-

¢ao acidental (hepatites A e B e raiva) sao situagoes
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que muitas vezes nos deparamos a fim de se reco-
mendar medidas preventivas.

O quadro 1 sumariza as formais recomendagées
e contraindicagdes de vacinas em gestantes, bem
como as situagdes de investigacio.

Até a década de 1960, a vacinagio da gestante era
rotineira para difteria, tétano, pélio, influenza e vario-
la. Pouco se conhecia e nio havia preocupagio com
ocasionais eventos adversos e consequéncias para a
gestagio. As recomendac¢des de imunizagio para gré-
vidas eram baseadas em estudos realizados com mu-
lheres gestantes inadvertidamente vacinadas.

Um grande estudo norte-americano, na década de
1970, o CPP (Collaborative Perinatal Project), reali-
zou seguimento com cerca de 50 mil gestantes e seus
filhos por periodo de sete anos, em que foram ava-
liadas malformagées congénitas, deficiéncia auditiva,
dificuldades de aprendizado e risco de neoplasias, nao
se evidenciando relagao entre a administracio das va-
cinas contra pélio, difteria, tétano, influenza e variola

com alteracoes em curto e longo prazos.

@uadro 1. Vacinas recomendadas e contraindicadas em gestantes.

Vacinagao de gestantes'?

Vlacinas recomendadas
rotineiramente

Vlacinas indicadas em situacoes
especiais

dT Pdlio (oral ou inativada)

Pneumocdcica polissacaridea
(Pn23)

Influenza

Meningocdcica polissacaridea
Febre amarela

Coqueluche

Hepatite A

Hepatite B

Raiva

Encefalite japonesa

Vlacinas em investigacao Vlacinas contraindicadas

Pneumocdcica conjugada Sarampo
Meningocdcica conjugada Caxumba
Pertussis acelular Rubéola
VSR Varicela
Estreptococo grupo B BCG

Parainfluenza 3
Herpes simplex

Atenuada contra influenza

Fonte: 1 Bricks LF. Vacinagdo na gestagdo. 2006; 2 ACOG Committee Opinion Obstet Gynecol. 2003.
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Vacinas rotineiramente
indicadas na gestacao

\Vacinas contra difteria e
tétano (dupla tipo adulto)

A reducio do tétano neonatal em todo o mundo é
evidéncia cabal de que a imunizagio de gestantes
é capaz, através da transferéncia de anticorpos ao
feto, de proteger o neonato e o lactente contra do-
engas imunopreveniveis. A imuniza¢io ativa tem o

propésito de proteger mae e filho.

EYA-IRA DE IMUNIZAGOES

A imunidade contra o tétano decai com o passar do
tempo, evidenciando a necessidade de doses de reforgo
subsequentes, em geral uma dose a cada 10 anos apds
o término do esquema bdsico primdrio de trés doses.

ges-

tagdo ¢é feito com trés doses naquelas ue

O esquema de vacinagao contra tétano

nunca receberam ou desconhecem seu histérico va-
cinal, devendo a primeira dose ser aplicada ainda
no primeiro trimestre, a segunda dose préxima ao
parto e a terceira dose no puerpério. Gestantes com
esquema incompleto de vacinagio devem comple-
td-lo durante a gestacao.

Mulheres previamente vacinadas com esquema
completo devem receber uma tnica dose, desde que
tenham recebido a dltima dose hd mais de cinco

anos, pelo menos duas semanas antes do parto.

Vacina contra o influenza

As gestantes infectadas pelo influenza tém maior ris-
co de desenvolver complicacoes e de hospitalizacoes
pela doenga. Nio raro a infec¢io é causa de trabalho
de parto prematuro.

As vacinas contra influenza, licenciadas em nos-
so meio, sdo inativadas, capazes de induzir respos-
ta imunogénica robusta, com titulos protetores em
adultos sauddveis, com elevado perfil de seguranca.
Muitos paises, especialmente da Europa e da Améri-
ca do Norte, recomendam o uso rotineiro da vacina
contra influenza em gestantes.

As grévidas respondem a vacina de maneira seme-
lhante as mulheres nio grdvidas, e a eficdcia vacinal
pode variar a cada estagio, especialmente em razio da
coincidéncia das cepas circulantes com as vacinas.

A utilizagao da vacina durante a gestacio ¢é capaz
de proteger o recém-nato através da transferéncia
passiva de anticorpos, durante a gestagao e também
pela lactagao, principalmente no primeiro semestre
de vida, quando o lactente jovem ainda nao pode
ser imunizado. A mae estando imunizada nao adoe-

ce, protegendo indiretamente seu filho.




Vacinas contraindicadas
na gestacao

As vacinas que contém componentes vivos, virus
ou bactérias, devem ser evitadas durante a gestacio,
pelo risco teérico de infecgao fetal pelo virus vaci-
nal, com eventual interferéncia na embriogénese e
desenvolvimento do feto. Sao exemplos de vacinas
contraindicadas: sarampo, caxumba, rubéola, vari-
cela, tuberculose, pélio oral e influenza nasal.

O seguimento de mulheres inadvertidamente va-
cinadas com vacinas vivas, até¢ hoje nao demonstrou
elevagao da incidéncia de malformagées ou de risco
aumentado de complicagdes obstétricas ou neonatais.

Sato ez al. demonstraram que no estado de Sao
Paulo, nos anos de 2000 e 2001, durante uma cam-
panha de imunizagio de mulheres adultas, cerca de
6 mil grévidas foram inadvertidamente vacinadas
contra rubéola. Das 600 gestantes que eram soro-
negativas e desenvolveram anticorpos da classe IgM
para rubéola pés-vacinagio, 8% infectaram seus
bebés (IgM positiva), porém o seguimento dessas
criangas nio evidenciou nenhum caso de sindrome
da rubéola congénita. Essa casuistica ¢ tranquiliza-
dora no sentido de no indicar a interrupgao da ges-

tacdo em casos de vacinagao de grdvidas.

Vacinas recomendadas
para gestantes de risco

Raiva

A raiva ¢é uma doenga de enorme gravidade, com alta
letalidade. A profilaxia pds-exposi¢do em gestantes
deve ser indicada de maneira rotineira, ji que o risco

da doenga suplanta o risco de um evento adverso.

Coqueluche

Embora nao haja dados de seguranca da vacina con-
tra coqueluche em gravidas, alguns paises recomen-

dam a utilizagio da vacina contra coqueluche, na
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sua apresentagao acelular, em gestantes de risco para
a aquisicdo da coqueluche: profissionais de satde,
adolescentes e moradoras de localidades com alta
prevaléncia da doenga.

Os anticorpos maternos contra coqueluche sio
transferidos ao feto, porém nio estd definido qual é o
titulo considerado protetor (correlato de protegao).

Duas importantes questdes sao colocadas quan-
do se considera a vacinagio da gestante contra co-
queluche: a transferéncia de anticorpos ¢ suficiente
para a prote¢do do neonato nos primeiros meses de
vida? Haveria alguma interferéncia na resposta imu-
ne do lactente nascido de mae vacinada na gestacio,
quando da aplicagao da vacina triplice bacteriana?

A vacinagdo contra coqueluche, apesar de nao
ser contraindicada, nao é recomendada para utili-

zagio rotineira na gestante.

Febre amarela

A vacina contra febre amarela nao ¢ rotineiramente in-
dicada para a gestante, porém se a grdvida vive em drea
de risco ou vai viajar para essas regioes, e nao esti com
sua vacina¢do atualizada, a vacina pode ser recomen-
dada a partir do sexto més de gestagao. Nao hd consen-
so na literatura em relagao 4 adequada resposta imune
da vacina contra febre amarela em grévidas. Suzano er
al. demonstraram, em um estudo realizado com 441
gestantes que foram vacinadas inadvertidamente con-
tra febre amarela, a seguranca e a adequada resposta

imune da vacina atenuada contra febre amarela.

Hepatite B

A prevencio da transmissio vertical da hepatite B é
estratégia fundamental no controle da doenga. Toda
gestante deve ser submetida a investiga¢ao soroldgi-
ca pré-natal, e se forem suscetiveis e de risco, devem
ser vacinadas em qualquer etapa da gestagao, ja que
a vacina ¢ inativada e segura.

Idealmente, toda mulher em idade fértil deveria
estar adequadamente imunizada contra hepatite B
antes de engravidar. A vacinagdo universal seria a

melhor estratégia de erradicagao da doenca.
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Hepatite A

A vacina contra hepatite A é inativada e teoricamente
segura para utilizacio em gestantes, porém o seu uso
durante a gravidez deve ser limitado aos casos de risco
aumentado: pds-exposicio domiciliar ou a alimentos
contaminados, ou gestantes suscetiveis que viajario

para regioes de alta endemicidade da doenga.

Poliomielite

Nio hd evidéncias de que as vacinas contra po-
liomielite possam causar algum dano a gestante
ou ao feto. Nao se recomenda o uso rotineiro da
vacina em grévidas, exceto no caso de viagens a
regioes endémicas de grdvidas nao imunizadas
previamente. Nesses casos, é sempre preferivel o

uso da vacina inativada.

Meningococica

Por se tratar de uma vacina inativada, é improvi-
vel que seu uso possa ocasionar algum problema
a gestagdo. Nao ¢ uma vacina de uso rotineiro em
gravidas, porém pode ser utilizada em situagées
de bloqueio de surtos, tanto a polissaridea quanto

a conjugada.

Pneumococica

Por se tratar de uma vacina polissacaridea inativada,
¢ improvdvel que o seu uso possa ocasionar algum
problema a gestagdo. Nao é uma vacina de uso roti-
neiro em grévidas, porém deve ser administrada em
gestantes de risco que nao foram previamente vacina-
das: asplénicas, portadoras de doencas metabdlicas,

cardiacas, renais, pulmonares e imunodeprimidas.

Conclusao

A imuniza¢io de mulheres deve fazer parte da rotina
médica de ginecologistas, clinicos e hebiatras. Muitas

vezes nos deparamos com gestantes em situagoes de
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risco para algumas doencas e que necessitam ser imu-
nizadas. A avaliagio do risco da doenca e da vacina-
¢ao nem sempre ¢é tarefa fcil e a decisdo de se vacinar
ou nio deve ser dividida com o casal, baseada sempre
em evidéncias conhecidas.

O puerpério é excelente momento para atualizagio
do calenddrio vacinal da mulher, propiciando imuni-

dade contra vdrias doengas imunopreveniveis. °
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normatizacéo

Utilizacdo das diferentes vacinas
antipneumococicas
conjugadas

Normatizacao conjunta da SBP
e da SBIm para uso pratico

A vacina antipneumocdcica conjugada 7-valente (VPC7) estd
licenciada no pais desde 2002 e seu uso vem sendo preconizado
pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e pela Associagio
Brasileira de Imunizacoes (SBIm).

Até recentemente, a vacinago de criangas contra a doenga pneu-
mocécica no Brasil estava disponivel somente em clinicas privadas
de imunizagio e nos Centros de Referéncia em Imunobiolégicos
Especiais (CRIEs) do Programa de Imunizagoes (PNI). A partir de
2010, a vacina conjugada antipneumocdécica 10-valente (VPC10)
foi incluida no calenddrio de vacinacio da crianga do PNIL.

A imunidade coletiva (ou de rebanho) obtida com o uso ge-
neralizado da vacina na populagio é de importincia fundamen-
tal para a efetividade final da vacina. Em populagoes com baixas
coberturas vacinais, a efetividade passa a ser quase inexistente.

A inclusao de uma vacina antipneumocécica conjugada no
Calenddrio de Vacinagao da Crianga do PNI do Brasil traz expec-
tativa de redu¢io do niimero de casos da doenca e da morbimor-
talidade associadas a ela no nosso pais.

A vacina antipneumocdécica conjugada introduzida no calen-
ddrio do PNI foi a VPC10, que utiliza em oito de seus polissa-
cérides a proteina D do Haemophilus nio tipavel como carrea-
dor. Face ao licenciamento de novas vacinas conjugadas contra
pneumococo e da possibilidade de intercambid-las no calenddrio
infantil, o Departamento de Infectologia da SBP, em conjunto
com a SBIm, elaborou o presente documento, com a finalidade

de estabelecer orientagao quanto ao uso dessas vacinas.
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(Qual & a importéancia de se vacinar
precocemente o lactente contra
doencas pneumococicas?

As doencas invasivas causadas pelo pneumococo
(meningite, sepse e pneumonia) sio mais frequen-
tes nos extremos das idades. Os lactentes jovens no
primeiro ano de via apresentam elevado coeficiente
de incidéncia dessas infeccoes. Estudo de impacto
da doenca realizado em Goidnia mostrou coeficiente
de incidéncia para doenca pneumocdcica invasiva de
30/100.000, em menores de 6 meses e 114/100.000
entre 6 ¢ 12 meses. Em estudo que avaliou a ocor-
réncia de meningites bacterianas em Sao Paulo, de-
monstrou-se alta frequéncia de doenga pneumocéci-
ca em criangas com menos de 6 meses de vida. Dados
de vigilincia de meningites bacterianas do Centro de
Vigilancia Epidemiolégica (CVE) do estado de Sao
Paulo também evidenciaram predominincia da do-
enca pneumocdcica nas faixas de idade mais baixas
(coeficiente de 29/100.000). A imunizagiao contra
doenga pneumocdcica deve ser iniciada precocemen-
te, a partir dos 2 meses de idade, uma vez que grande
porcentagem dos casos se concentra nessa faixa etd-

ria, com alta taxa de letalidade (35%).

PUBLICAGAD DA ASSOCIAGAQ BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES

Depois do sucesso demonstrado
pela vacina conjugada /-valente
(VPCY) na prevencao da doenca
pneumococica invasiva, houve o
licenciamento de novas vacinas
antipneumococicas conjugadas
contendo numero maior de
sorotipos. Quais s&o 0s sorotipos
incluidos nas novas vacinas?

Como a imunidade dirigida contra o pneumococo ¢
especifica para cada um de seus sorotipos, a inclusio
de diferentes sorotipos em vacinas multivalentes tem
como objetivo ampliar a cobertura contra as infec-
¢oes pneumocdcicas em diferentes regioes do plane-
ta. Os sorotipos mais prevalentes podem variar nao
s6 geograficamente, mas também em relagdo a tem-
po, idade, tipo de infec¢o e resisténcia aos diferentes
antimicrobianos. A inclusio de novos sorotipos visa a
ampliar o espectro de cobertura da vacina e reduzir a
morbimortalidade pela doenca pneumocécica.

Os sorotipos presentes nas vacinas sao:

I. Vacina 7V, conjugada ao toxoide diftérico
CRM 197 (VPC7?):

Sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23E

Desses sorotipos os mais importantes, no Brasil,
s40: o sorotipo 14 que é o mais prevalente, respon-
sdvel por cerca de 30% das infecgbes invasivas em
pediatria e o sorotipo 6B, mais frequente na popu-
lagao pedidtrica.

II. Vacina 10V, conjugada a proteina D do
Haemophilus influenzae nao tipivel (HiNT) em
oito sorotipos e aos toxoides tetinico e diftérico
nos demais (VPC10):

Contém, além dos sete sorotipos incluidos na va-
cina 7V, mais trés sorotipos: 1 e 5, que no Brasil sao
importantes agentes de doen¢a pneumocécica, parti-
cularmente em pneumonias em criangas com mais de
1 ano de idade, ¢ o sorotipo 7E A utilizagao da pro-
teina D como carreador proteico traz a possibilidade

de ampliagao da efetividade da vacina contra otite



média, jd que o HiINT ¢é um dos principais agentes
causadores dessa enfermidade.

II1. Vacina 13V, conjugada ao toxoide diftérico
CRM 197 (VPC13):

Inclui, além dos 10 sorotipos presentes na VPC10,
os sorotipos 3, 6A e 19A, que se tornaram importan-

tes em diversos paises no decorrer dos tltimos anos.

(Quais s&o os critérios para o
licenciamento de novas vacinas
antipneumocaocicas conjugadas®?

Apés o licenciamento e a utilizagao rotineira da VPC7,
foi demonstrada, nos diferentes paises que passaram a
utilizd-la, expressiva redugao do impacto da doenga,
nao s6 na populagio vacinada, como também em dife-
rentes faixas etdrias nao contempladas pela vacinagao,
revelando o grande potencial dessa vacina para induzir
imunidade coletiva, através da reducio do estado de
portador nasofaringeo dos sorotipos de pneumococos
incluidos na vacina. Para o licenciamento de novas va-
cinas conjugadas contra pneumococo, a Organizagao
Mundial de Satide (OMS) estabeleceu critérios de se-
guranga, de nio interferéncia com outras vacinas do
calenddrio e de imunogenicidade, com base na com-
paragdo de niveis de anticorpos induzidos e sua fun-
cionalidade, ou seja, novas vacinas devem cumprir cri-
térios de nao inferioridade em relacio a VPC7. O nivel
sérico de anticorpos necessdrios para conferir protecio
¢ de, no minimo, 0,35 mcg/mL. Além desses parime-
tros, hd a necessidade de meméria imunoldgica.

Em seus estudos de licenciamento, as duas novas
vacinas cumpriram satisfatoriamente todos esses cri-
térios de seguranga, nao interferéncia e parimetros
indiretos de protecio, tanto para os sorotipos co-
muns quanto para 0s NOVos SOrotipos, 0 que permite
extrapolar sua eficicia protetora e antecipar um papel
importante no controle da infecgao pneumocdcica.

Com a disponibilidade das novas vacinas, ¢ ne-
cessdrio definir as estratégias de transicdo, particular-
mente para pacientes que receberam doses prévias de

vacinas antipneumocdcicas conjugadas.

normatizacéo

Quais sao as diferencas nos
esqguemas posologicos da
VPC10 e da VPC13?

Estas duas vacinas estao licenciadas no mesmo esque-
ma primdrio, com trés doses no primeiro ano de vida,
aos 2, 4 e 6 meses de idade, e uma dose de reforco
no segundo ano de vida, a fim de se obter protecio
duradoura. Se porventura o esquema for iniciado no
segundo semestre de vida, aplicam-se duas doses com
intervalo de dois meses ainda no primeiro ano e uma
dose de refor¢o depois de completados 12 meses de
vida; se o esquema for iniciado apés a idade de 12
meses, deverio ser administradas duas doses com in-
tervalo minimo de dois meses.

A VPCI10 estd licenciada para uso em criangas
até a idade de 23 meses e a VPC13 para criangas até
0 sexto aniversario.

Para criangas maiores de 24 meses, utiliza-se o es-
quema de dose tnica da vacina VPCI13, exceto em
individuos imunodeprimidos que devem receber

duas doses com intervalo de dois meses entre elas.

Deve-se respeitar algum intervalo
entre as vacinas pneumocaocicas
conjugadas e alguma outra do
calendario vacinal da crianca?

Todas as vacinas antipneumocécicas conjugadas licen-
ciadas foram avaliadas e demonstraram nio interferir na
resposta imune de nenhuma outra vacina do calenddrio
pedidtrico. Portanto, nio se deve estabelecer intervalos
entre as vacinas do calenddrio infantil e as diferentes

vacinas conjugadas antipneumocdcicas conjugadas.
i njugadas antipneum g

As diferentes vacinas
antipneumococicas conjugadas
podem ser intercambiadas?

Em relagao ao intercAmbio entre as diferentes vacinas
antipneumocdcicas conjugadas, sao poucas as situa-

¢oes ja estudadas: utilizacio da VPC10 como
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reforgo de quem recebeu a VPC7 na imunizagio
primdria; VPC13 em qualquer ponto da imunizagio
primdria iniciada com VPC7; ou ainda como dose
para quem recebeu VPC7 na imunizagao primadria,
sendo que em todas estas situagoes foi demonstrada
a seguranga e o nao prejuizo da imunogenicidade ao
intercambiar estas vacinas.

A possibilidade de se utilizar qualquer outro es-
quema de intercAmbio carece de estudos controlados
de imunogenicidade e seguranga. Consideramos, po-
rém, aceitdvel qualquer intercimbio entre as diferen-

tes vacinas dispom’veis, nas seguintes situagoes:

- Quando nao se conhece a vacina aplicada em do-
ses anteriores;

- Caso nio haja disponibilidade do produto no
momento;

- Quando se deseja obter ampliagao do espectro
de protegio,

Salientamos que essa recomendagio ¢ baseada
somente em evidéncias acumuladas com outras
vacinas conjugadas (meningococo C e Hib), com
diferentes carreadores, ¢ que novos estudos sio ne-
cessdrios para melhor avaliacio da resposta imune
em diferentes esquemas.

Lembramos, ainda, que na rede piblica, a VPC10
¢ a Ginica vacina antipneumocdcica conjugada dispo-
nivel, estando indicada no PNI para criangas de 2
a 23 meses e nos CRIEs para criancas de grupos de
risco de 2 meses a 5 anos.

Nos servicos privados de imunizagio, estao dis-
poniveis as vacinas VPC10 e VPC13, sendo que a
VPCI10 estd licenciada para criangas de 2 a 23 meses
de idade e a VPC13 estd licenciada para criancas de 2

meses a 5 anos e 11 meses.

Criancas que ja completaram o
esquema vacinal com a VPC/
ou a VPC10 podem receber

a VPC10 ou a VPC13?

Sim. Para complementar o esquema vacinal reali-
zado e conferir imunidade para os trés ou os seis

sorotipos adicionais, é recomenddvel a imunizacio
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com a VPC10 ou a VPC13, respectivamente, desde
que se respeite o intervalo minimo de dois meses
apds a ultima dose da vacina recebida previamente e

as faixas etdrias licenciadas.

As VPC10 e VPC13 sao seguras?

Os estudos para o licenciamento das vacinas conju-
gadas VPC10 e VPC13 revelaram excelente perfil
de seguranca, com eventos adversos leves e transité-
rios. As reagoes locais mais comuns sio dor, incha-
co e vermelhidio. Sintomas sistémicos, tais como
irritabilidade, choro e febre, podem ocorrer, porem,

costumam ser de curta duracio.

Ha interferéncia na resposta
iImune das vacinas pneumococicas
com o uso de antitérmicos?

Recentes estudos demonstraram interferéncia negati-
va na resposta imune as vacinas contra sorotipos de
pneumococo, poliovirus, bacilo diftérico, Bordetella
pertussis, Haemophilus influenzae tipo b e outras vaci-
nas, com o uso profildtico de paracetamol. Admite-se
que esse efeito seja devido a acdo anti-inflamatéria do
paracetamol. Como o mecanismo de a¢io dos demais
antitérmicos é o mesmo, recomenda-se a nio utilizagio
profildtica desses medicamentos por ocasiao da aplica-
¢ao de vacinas, exceto em situacoes especiais, como a
existéncia de histérico de convulsio febril, embora nao
se conheca o verdadeiro significado dessa menor imu-
nogenicidade. O uso terapéutico do paracetamol, ou

seja, apds o aparecimento da febre, estd mantido.

Observacado final: esse documento
sera revisto a medida que novas evi-
déncias forem publicadas.



notas breves

HEPATITES VIRAIS  IMPACTO

Departamento de DST, Aids e Hepatites

Virais do Ministério da Satide comemora

resolu¢do aprovada na Assembleia Mun-
dial de Satde. O 6rgao, maior instincia delibera-
tiva da Organiza¢io Mundial de Sadde (OMS),
reconheceu o impacto global das hepatites B ¢ C
que, juntas, matam um milhao de pessoas por ano
em todo o mundo.

Para o governo brasileiro, que apresentou a pro-
posta de resolugio na Assembleia, é importante pau-
tar a questao das hepatites virais. Com a resolugao,
os governos signatdrios da OMS assumem o com-

promisso de se empenhar mais no enfrentamento

VACINA « HEPATITE

das hepatites. S6 no Brasil, a média de casos notifi-
cados ¢ de 6,9 por 100 mil habitantes (hepatite B) e
de 6,6 por 100 mil habitantes para a hepatite C.

Para a OMS, a medida representa um mandato
para que a Organizagao seja mais proativa com relagao
a esse problema de satide puiblica. E o compromisso
dos paises e da OMS que coloca as hepatites como
uma das prioridades no campo da satide global.

A Assembleia Mundial de Saide também reco-
nhece o 28 de julho como Dia Mundial de Com-
bate as Hepatites. Além da data, os paises-membros
demandaram ao secretariado da OMS apoio aos

estados que empreenderem agdes no dia.

e OFERTA AMPLIADA

anicures, caminhoneiros e gestantes es-

tio entre os novos beneficiados. Para

atender & demanda, foram adquiridas 18
milhoes de doses a mais do que em 2009.

A partir de margo de 2010, a vacina contra he-
patite B serd estendida para cerca de 60 mil salas
de vacina do Sistema Unico de Satde (SUS), com
foco em populagdes mais vulnerdveis. Além da am-
pliagao do acesso, outros grupos prioritdrios foram
incorporados, entre eles caminhoneiros, portadores
de doencas sexualmente transmissiveis e gestantes.
Manicures, pedicures e podélogos também estao
no rol dos novos beneficiados, assim como lésbicas,
bissexuais, transgéneros e pessoas que vivem em as-
sentamentos € acampamentos.

O Ministério da Satde adquiriu 33 milhoes de
doses, que serao oferecidas ao longo de 2010 — 18
milhées a mais do que o destinado no ano anterior.
A imunizac¢ao contra a doenga é uma das principais
medidas de prevencio. Apds as trés doses, mais de
90% dos adultos jovens e 95% das criangas e ado-
lescentes ficam imunizados contra hepatite B.

No Brasil, 7,44% da populacao de 10 a 69 anos
jd teve contato com o virus da hepatite B (VHB),

de acordo com dados do Estudo de Prevaléncia de
Base Populacional das Infecgoes das Hepatites A, B
e C, nas capitais do pais. A evolucio para a forma
cronica ocorre em aproximadamente 5% a 10% dos
adultos expostos ao virus, que podem ainda desen-
volver cirrose e cAncer de figado.

A hepatite viral B ¢ transmitida pelo sangue, es-
perma e secregao vaginal. Pode ocorrer pela relacio
sexual desprotegida ou pelo compartilhamento de
objetos contaminados, como laminas de barbear e
de depilar, escovas de dentes, equipamentos de ma-
nicures e poddlogos, materiais para colocagao de
piercing e para confecgao de tatuagens. Também hd
risco de infecgao quando usudrios de drogas usam
instrumentos comuns — tanto no caso das injetdveis
(cocaina, anabolizantes e complexos vitaminicos)
quanto das inaldveis (cocaina) e das pipadas (crack).
A transmissao também pode ocorrer da mae infecta-
da para o bebé. Acidentes com exposicao a material
biolégico e procedimentos cirtrgicos, odontolé-
gicos e de hemodidlise, em que nio se aplicam as
normas adequadas de biosseguranca, sao fatores de
exposi¢do a infecgdo pela hepatite B.
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VACINA DA HEPATITE B « O QUE MUDA

A partir de marco de 2010

Menores de 1 ano de idade, a partir do nascimento,
Faixas etarias preferencialmente nas primeiras 12 horas apds o parto

s Permanece igual
especificas

Criancas e adolescentes entre 1 e 19 anos de idade

CRIEs: Centro de Referéncia para Imunabiolégicos Especiais; SUS: Sistema Unico de Satide.
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VACINA < AIDS

esquisadores norte-americanos descobriram

dois anticorpos que podem oferecer protegio

contra o virus causador da AIDS. E afirmam,
em estudo publicado na revista Science, que é possivel
usd-los para desenvolver uma vacina contra o HIV.

Esses anticorpos podem neutralizar 90% das
mutagdes conhecidas do virus, explicou o médico

virologista que liderou o estudo, Gary Nabel, do
Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas
dos Estados Unidos (Niaid, em inglés).

Segundo a pesquisa, algumas pessoas produzem
esses anticorpos apds serem infectadas com o HIV.
Os cientistas agora pretendem desenvolver a produ-
¢ao desses anticorpos antes da infeccao.

“E um antlcorpo que evoluiu apds o fato. Isso é
parte do problenja que temos ao lidar com o HIV:
uma vez que a pessoa ¢é

chega na frente

%E[IV i@ﬁcﬂ de combggeﬁrﬁ)orqu e at
% i@" smtema%munqléglcb e sofreﬂmuta—

b

temente. -

i
4
el

¢ infectada, o virus sempre

sistema imunolégico”, explicou

Desenvolver uma vacina que contenha o virus
tem sido uma missao quase impossivel. Em setembro
de 2009, pesquisadores tailandeses reportaram suces-
so com uma vacina que teria desacelerado a taxa de
infecgao em 30% dos voluntdrios, mas a experiéncia
gerou desconflan¢a na comunidade cientifica.

Para criar uma vacina, os cientistas tém procu-
rado por partes do virus que nao sio mutdveis, ou
seja, alvos estdticos. A equipe de Nabel encontrou
dois anticorpos no sangue de pacientes infectados
que nio ficaram doentes. Em outro experimento,
eles conseguiram congelar um desses anticorpos no
momento em que ele neutralizava o HIV e puderam
estudar sua estrutura.

Com essa informa¢ao, uma vacina pode come-

car a ser criada. Outra opgao seria desenvolver

Os anticorpos se ligam a uma parte virtualmente
imutdvel do virus e isso explica por que eles conseguem
neutralizar uma quantidade extraordindria de cepas”,
afirmou outro membro da equipe, John Mascola.
Para o diretor do Niaid, Anthony Fauci, a técnica

pode ser usada para criar vacinas para outras doengas.

e

e

-

1

%

compra programada para 2010. Para ndo ficar sem

o produto, estados e municipios passaram a fa-

zer remanejamento de estoques; quem tem maior
quantidade cede parte das doses para locais onde o

problema é mais grave.
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Nao é bem essa

lembranca que vocé
quer que seus pacientes
tragam de suas viagens.

Conheca a maior
linha de vacinas para
viajantes disponivel
no mercado.

 www.viagemcomsaude.com.br
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Material para distribuicao médica.
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sanofi aventis
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RECORDE MUNDIAL

Na prevencdo da influenza causada pelo virus
A H1N1, foram vacinadas 88.217.061 pes-
soas. NUmero ndo registrado em outros paises,
caracterizou elogiavel recorde mundial. O Minis-
tério da Saude, com o apoio de Estados, Mu-
nicipios, entidades como a SBIm, e de trabalha-
dores da salde publica, propiciaram esse feito,
cuja gldria cabe a todos os participantes. A con-
quista mostra que ha boa estrutura aproveitavel
devidamente. Trata-se de vitoria marcante.

Lembre que esse & o segundo troféu mundial
amealhado pelo Brasil no contexto das imuniza-
coes. Nos anos 70 do século passado, vastissimo
surto epidémico de doenga meningocdcica esteve
por aqui. De inicio agiu o tipo A do meningococo e,
logo em seguida, participou o C. Prevencao dificil
e repercussodes tristes. Felizmente, no momento,
deu-se a finalizacdo da produgdo de vacina valo-
rosa. Com sucesso foi utilizada e a quantidade de
vacinados demarcou triunfo em nivel mundial. N&o
posso deixar de mencionar a lideranga de \Walter
Sidney Pereira Leser nesse embate.

PROJETO CARTORIOS

“Projeto Cartérios” é a nova campanha de cons-
cientizacdo e adesao da populac&o ao Calendario
de Vacinagbes. A campanha é promovida pela
SBIm, com apoio do Labotardrio Wyeth e dis-
tribuira novas carteirinhas com o calendario das
vacinas até os 5 anos de idade.

Foi criado e produzido o quantitativo de 10 mil
cartazes e 300 mil carteirinhas com calendarios
de vacinag&o na qual constavam as informagoes
referentes as vacinas adequadas a cada faixa
etéria e a disponibilizagdo das mesmas no setor
publico e/ou privado.

A iniciativa tem as necessarias autorizactes do
Poder Judiciario e Corregedoria Geral da Jus-
tica, Associacdo dos Registradores de Pes-
soas Naturais do Estado de Sao Paulo (ARPEN)
e Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo,
através da Divis&o de Imunizagoes.

Apo6s resolugdo da parte burocratica, o projeto foi
concluido com o envio do material a todos os Car-
térios de Registro Civil do Estado de Sao Paulo,
que sdo 0s responsaveis pela distribuicdo deste
material explicativo a todos os pais e/ou respon-
saveis no momento do registro de seus filhos.

CAMPANHA REAVIVADA

Nos anos de 2008-2009, com a criacéo da Regio-
nal S0 Paulo da SBIm, uma das primeiras inicia-
tivas da Diretoria, ao tomar conhecimento do que
havia sido realizado anteriormente e, entendendo
tratar-se de um projeto de grande importéncia na
divulgagdo das vacinas para a salde da popula-
cdo, foi resolvido resgatar o projeto nos moldes
bem proximos ao anterior. Para isso, foi refeito o
contato com o patrocinador inicial (Wyeth), que
prontamente aceitou repetir a parceria.

Neste ano de 2010, com o intuito de dar conti-
nuidade a esta iniciativa pioneira de incalculavel
importancia em Sao Paulo e, posteriormente,
também para os outros estados do Brasil, se fara
contato com todos os laboratérios produtores de
vacinas para que conhecam o projeto e, em con-
junto, a fim de ser atingido o objetivo maior que é
o de divulgar a importancia da prevengado de doen-
cas através do uso de imunobiolégicos disponiveis
em ambos os setores, plblico e privado.

Grato pela ateng&o,

Dr. Roberto Marcio Florim
Presidente da SBIm-Regional Sio Paulo
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XIl JORNADA NACIONAL
DE IMUNIZACOES

- Promovida pela SBIm seré realizada em Fortaleza [Esta-é
- - do do Ceara) nos dias 7 a 9 de outubro. A programagao -
: - estara amplamente divulgada, com as instrugdes para:

§ guem desejar participar.

CALENDARIO DE VACINACOES

Como faz habitualmente, a Diretoria da SBIm ela-
borou um novo Calendario de Vacinages, atualizado.
Estd apresentado de maneira que facilita a utiliza-
cdo. Os socios recebem pelo Correio e interessados
poderdo solicitar a sede. O fornecimento é gratuito.

CAMARAS PARA

DE VACINAS

® SITE: WWW.BIOTECNO.COM.BR

. ' E-MAIL: BIOTECNO@BIOTECNO.COM.BR
BIO0OT=CN 7 Fone: (55) 3513-0686 / 3511-4733

SANTA ROSA - RS

LIVRO SOBRE IMUNIZACOES

Promovido pela SBIm estd sendo organizado. Tera
amplitude coerente com as novas particularidades e
iniciativas que vém compondo o panorama das imu-
nizagBes no contexto da salde publica, pois incluird

alguns temas suplementares aos classicos.

SELO PARA CLINICAS E SERVICOS DE

IMUNIZACAO COM ACREDITACAO

- Foi idealizado para as Clinicas usarem, se considerarem
- adequado. Podem pedir a matriz por e-mail, ao Sr. Datis  :
- Hydalgo na sede, e providenciar a confecgdo da quantidade -
- desejada. Validade: 2010-2012. Assim haveré valorizagéo
- do bom atendimento efetuado, com respaldo da SBIm.

CONSERVAGCAD

EXCLUSIVO
NO BREAK
PARA FALTA DE
ENERGIA ELETRICA

ATE 48 HORAS

=PONCUE &'eiicacia
dafVacinagtambeim
dependefela @@]@Dﬁ@]@@]@




EVITE O CAXCER DO COLO DO UTERO

BRrASIL e
2
18.430 NOvOs CAsOs EUROPA
; 60.000 Novos cAsos! ‘

LATINA
72.000 Novos cAsos!

ASIA

266.000 NovOs casos!

AFRICA
79.000 Novos cAsos!

AJUDE A MUDAR ESTA REALIDADE.
CONVERSE COM SUAS PACIENTES.

MATERIAL DE DIVULGACAO EXCLUSIVA A PROFISSIONAIS DE SAUDE HABILITADOS A PRESCREVER OU DISPENSAR MEDICAMENTOS.

I.WHO. INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. DisPONIVEL EM: http://www-dep.iarc.fr/. Acesso em: | | asriL 2010
2. INSTITUTO NACIONAL DO CANCER. EstimaTivA 2010 - INCIDENCIA DE CANCER NO BRASIL.
DispoNiveL em: http://www.inca.gov.br/estimativa2010.Acesso em | | agriL 2010
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Informacao laxoSmithK i
GlaxosmithKline 7 Megrenas: GlaxoSmithKine i

0800 701 22 33 - www.sim-gsk.com.br
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Fabrica de Negdcios - Hotel Praia Centro
Fortaleza - CE

WWW.imunizacoes2010.com.br

Realizagéo: Patrocinio: Agéncia Oficial:
© O A >
- 3 \Y, | Baxter @ ¢ MSD b Nova RTIS (Casablanca
: . GlaxoSmithKline Am_ca:if;:xzm

85.3466-6000
@ Vacinas  SANOfi pasteur Abbott
A divisio vacinas do Grupe sanofi-aventis

Satde para uma vida melhor A Promise for Life
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