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EDITORIAL

O desenvolvimento de uma nova vacina para tuberculose e das vacinas para
HIV e maldria ainda constitui um desafio. O melhor entendimento dos meca-
nismos da resposta imunoldgica é chave para os avancos que desejamos, €
€ sobre esse tema a Entrevista com Esper Georges Kallas, infectologista e
imunologista da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP).

Para complementar esse assunto, trazemos um Artigo original que aborda
0s atuais estagios no desenvolvimento de vacinas antimalaricas. Aproveite
também para ampliar sua atualizagdo com o artigo sobre quando indicar a
vacinacdo contra o herpes zoster.

Em Do ponto de vista do especialista vocé encontra uma abordagem sobre
vacinas e pesquisa clinica no SUS, e em Artigo comentado uma analise do
estudo sobre a eficacia da vacina pneumococica conjugada 10-valente na
prevencao da doenca pneumocacica invasiva no Brasil.

Na secao Calendario estdo as indicacfes de vacinagdo para 0 homem e um
artigo sobre o uso de antitérmico apds a vacinagdo, para o alivio da dor e
da febre. Em Kantinho da ética, leia os comentarios da Comisséo de Etica
da SBIm sobre eventos adversos registrados durante uma campanha de
vacinacdo. Na seg&o Fale com o especialista vocé encontra respostas a du-
vidas que também podem ser suas, e em Leitura recomendada o assunto é
a epidemiologia da hepatite A.

Faca boa leitural

Os editores
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PALAVRA DA PRESIDENTE

Em 2015 nao foram poucos 0s acontecimentos que impactaram em maior ou me-
nor grau nosso catidiano. A crise econdmica que assusta o Brasil também acomete
outros paises e, junto com as crises politicas e outras formas de disputa por poder,
tém provocado deslocamentos em massa. Milhares de refugiados se somam, hoje,
a milhdes de turistas e viajantes de negdcios nas rotas mundo afora. Sob a otica
das imunizag@es, essa realidade nos remete a emergéncia do aprofundamento das
acoes profilaticas da medicina de viagem, principalmente as de imunoprevencao.

Enquanto isso, nas Américas, alcangamos um feito importante: a erradicagdo da
rubéola congénita, mas também assistimos ao ressurgimento de surtos de saram-
po em paises sem esse tipo de registro jd ha alguns anos, acometendo inclusive
adultos. Em 25 de setembro, recebemos uma boa noticia: a OMS declarou a Nigé-
ria livre da poliomielite. Mas no Afeganistao e Paquistdo a doenca ndo apenas per-
siste como as populacdes locais enfrentam problemas para acessar 0s programas
de vacinagdo devido as guerras, prenunciando 0 ressurgimento de outras ameacas
a salde, ja controladas ou quase controladas pela imunizag&o.

No Brasil, comemoramos o inicio do programa de vacinacdo publica contra o HPV
e a chegada das vacinas que protegem do herpes zdster e da meningite meningo-
cécica B, mas enfrentamos a resisténcia a vacina que previne o cancer de colo do
Utero e a crise de desabastecimento que compromete 0 acesso a imunobioldgicos
de producéo internacional e nacional, em alguns casos com sério risco de compro-
metimento de esquemas vacinais.

Esse sintético retrospecto possibilita constatar que vivemos momentos de grandes
oportunidades, afinal, as crises sempre sdo propulsoras de mudancas e a SBIm
esta atenta, preparada e disposta a promover as melhores transformagtes. E tem
seguido firme. Ao longo do ano, foram realizados diversos cursos presenciais e a
distancia; editados e reeditados guias, calendarios, revista; estabelecidas novas
parcerias com sociedades de especialidades médicas; langadas duas campanhas
de comunicag&o com a populagdo e o portal familia.shim.org.br; produzidos videos
educativos; e promovido o intercdmbio de ideias e conhecimentas sobre imuniza-
¢Oes acerca de todos 0s aspectos relevantes na atualidade.

Que venha 2016, porque novas acdes ja estdo a espera desse novo ano. A SBIm
segue acreditando no poder transformador do trabalho sério e ético, do esforgo
coletivo de pessoas comprometidas, que fazem seus propositos profissionais se
alinharem com 0s compromissos sociais que devemos assumir guando queremaos
uma sociedade melhor, mais justa, com mais salde e qualidade de vida.

Um abrago e um préspero ano novo!

Isabella Ballalai
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagges (SBIm)
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Esper Georges Kallas

Infectologista e imunologista.
Professor associado da disciplina de
ia Clinica e Alergia da Faculdade de

Imunidade celular
Versus vacinas

s vacinas geram uma resposta do sistema imune, o que terd

como resultado esperado a prote¢io contra as doengas imuno-

preveniveis. Esta resposta envolve nio somente os linfécitos B
com a produgio de anticorpos, mas também a imunidade celular media-
da pelos linfécitos T. A evolugio dos conhecimentos da drea de imuno-
logia tem mostrado a importincia da imunidade celular na resposta com
anticorpos de alta afinidade e na manuten¢io da meméria especifica e de
longa duragao para os antigenos apresentados nas vacinas.

O desenvolvimento de algumas vacinas muito esperadas ainda consti-
tui um desafio para os pesquisadores. Sao exemplos uma nova vacina para
tuberculose e as vacinas para HIV e maldria. O melhor entendimento dos
mecanismos da resposta imunoldgica as vacinas poderd permitir uma nova
geracdo de vacinas para doencas de grande prevaléncia na popula¢ao mun-

dial. Sobre esse assunto, confira a entrevista com Esper Georges Kallds.

Revista Imuniza¢des — Quando falamos de resposta imune a vaci-
nas, lembramos logo da produgao de anticorpos pelos linfécitos B.
Quais componentes da imunidade celular devem ter sua importincia
ressaltada na resposta imune as vacinas?

Esper Kallds — A resposta completa ainda nio ¢ conhecida. O que
podemos afirmar ¢ que vérios componentes da resposta imune celular
sio fundamentais para a constitui¢do da defesa induzida pela vacina.
A principio, citaria linfécitos T CD4+ e CD8+, células B. Entre os linfé-
citos T CD4+, as células T auxiliadoras foliculares desempenham papel
fundamental na constitui¢do da defesa e de sua memoéria, jd que ¢ uma

das popula¢bes mais precoces em resposta a uma vacinagao.

Como os adjuvantes utilizados nas vacinas influenciam a resposta
imune celular?
A palavra ‘adjuvante’ é derivada do latim adjuvare, que significa ‘aju-

dar’. Consiste em um agente que, dado junto com a vacina, ajuda no



desenvolvimento da resposta imune. Pretende-se,
com tais agentes, aumentar titulos de anticorpos e
prolongar o periodo em que os detectamos. Mas com
o crescente desejo de incremento da resposta imune
celular, j4 temos compostos que também possuem
como objetivo auxiliar nesse brago da constituigio de

nossa defesa.

Poderia nos falar sobre o papel da célula Natu-
ral Killer na manuten¢ao da memdria as vacinas?

As células Natural Killer (NK) sdao uma popula-
¢ao dentro dos linfécitos que participam da resposta
imune inata. Possuem um complexo sistema de re-
ceptores e sinalizacio celular que ainda estamos pro-
curando compreender. Sua fungio é a de reconhecer
e vigiar as outras células, exigindo a apresentagao de
marcadores celulares, sinais de vitalidade e compe-
téncia funcional. Dependendo da apresentagio desses
receptores (ou da combinagio deles) por determina-
da célula, as células NK podem nio fazer nada, libe-
rar mediadores imunes ou mesmo matar a célula em
questdo, por processos de citotoxicidade. E, portan-
to, um vigilante permanente em nosso sistema, sem
o qual ndo vivemos. Estudos recentes tém apontado
para um potencial papel de memdria imune que pode
também estar presente nas células NK. Os mecanis-

mos envolvidos ainda estao sob investigagao.

A vacina HPV usa vetores de expressao, o que
leva a uma resposta imune mais robusta. Este re-
curso ird facilitar o desenvolvimento de novas va-
cinas?

Virias outras vacinas candidatas exploram este mes-
mo mecanismo. Trata-se de microrganismos que sao

capazes de produzir os elementos desejados pela vacina.

Os imunobiolégicos representam um dos
maiores avangos da medicina moderna em promo-
ver a saude da populagio mundial. Mas, um dos

aspectos a ser melhorado pela vacinologia é a ma-

nutengiao da proteciao no longo prazo. O estimulo
a imunidade celular pode melhorar este aspecto?
Sem ddvida. A imunidade no longo prazo ji ¢é
observada com vdrios produtos em uso. Mas ainda
¢ um grande desafio para vacinar contra certos agen-
tes, como o virus influenza. A indu¢ao de imunidade
mais duradoura é componente fundamental para o
sucesso de qualquer produto candidato a ser usado

em larga escala.

A resposta humoral as vacinas pode ser men-
surada por dosagens de anticorpos (correlatos de
protegao) por diferentes métodos. Podemos medir
a resposta imune celular? Isto j4 estd estabelecido?

A resposta imune celular é mensurdvel, mas com
técnicas muito mais laboriosas. Um exemplo jd em-
pregado hd décadas é o teste de Mantoux, que fazemos
no dia a dia para avaliar a exposi¢ao ao Mycobacterium
tuberculosis. Porém, novos métodos vém ganhando a
prdtica clinica, com base na detecgio da producio
antigeno-especifica de interferon gama. Para con-
tinuar no exemplo do M. tuberculosis, ji usamos o
Quantiferon Gold ou o TB-Spot, que empregam este
principio metodolédgico. Testes para avaliar resposta
imune a outros patdgenos jd existem em laboratérios
de pesquisa, mas ainda nao foram incorporados a pré-
tica clinica em larga escala. Esses métodos empregam
ensaios de Elispot, citometria de fluxo e proliferacao
linfocitdria in vitro. Os desafios para trazé-los a prati-
ca clinica sao a dificuldade técnica, padronizagio para

assegurar reprodutibilidade e custo elevado.

Em que estdgio estao as pesquisas de desenvol-
vimento de vacinas muito esperadas como da VSR
e HIV?

Ha4 virios produtos candidatos a vacina VSR que
estio cursando fases avancadas de estudo clinico.
Acho que teremos boas novidades em breve. Jd para
HIV, as noticias sio menos otimistas. Vamos ter que

<
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esperar mais tempo.
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Artigo original

Prevencao do
herpes zéster:
(Quando indicar
a vacinacao®?

virus Varicela zoster (VVZ) pertence a ordem Herpesvira-

les, familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae,

género Varicellovirus, espécie Human herpesvirus 3.0 E o
agente etiolégico da varicela (infec¢io primdria), a qual cursa com ve-
siculas generalizadas e atinge mucosas e o sistema reticuloendotelial.
Este virus permanece latente por toda a vida nos ginglios dorsais do
individuo infectado, possibilitando a reativagio e desenvolvimento do
herpes zéster (HZ), com envolvimento de um a trés ginglios sensoriais
e vesiculas unilaterais correspondentes a0 dermdtomo afetado.?

A maior parte da populagao mundial ¢ infectada pelo VVZ, com
alta soroprevaléncia aos 40 anos de idade em muitos paises.®® O HZ
acomete 15%-30% da popula¢io mundial, com incidéncia de 3,2-3,4
casos de HZ/1.000 pessoas-ano em paises desenvolvidos. Nos Esta-
dos Unidos, a soroprevaléncia do VVZ em adultos ap6s 40 anos ¢é de
99,5%, com mais de um milhio de casos de HZ/ano,” 70% em adul-
tos com >50 anos?® e 10% a 25% dos casos sdo oftdlmicos (100 mil a
250 mil individuos).”” No Brasil, 94,2% das pessoas sio soropositivas
para o VVZ, variando de 88,7% em Fortaleza (CE), 2 99,5% em Curi-
tiba (PR). Em Sao Paulo a soropositividade foi alta entre 1-3 anos de
idade, aumentou até os 10 anos e manteve-se em torno de 90% até os
15 anos. 11V

O risco de desenvolver HZ durante a vida é de 1:3,% e é maior em
individuos com cincer!"? e infectados pelo HIV."¥ O principal fator
de risco para a doenga ¢é a idade (52 a 82 década de vida) e aos 85 anos
cerca de metade dos individuos terd desenvolvido HZ,*'" mas nio ¢

possivel predizer quem terd a doenga e quando esta ocorrerd.”



O VVZ pode ser transmitido por via aérea até
quatro dias antes das lesdes da varicela e por contato
com as vesiculas. As lesées do HZ sao menos conta-
giosas, mas podem transmitir o virus e causar varice-
la em suscetiveis. No HZ disseminado a transmissio
pode ser por contato e aerossol."”

Podem ocorrer prédromos por 1-5 dias, como
dorméncia, prurido, sensagio de queimacio, cefa-
leia, fotofobia, mal-estar,*'® dor e anormalidades
sensoriais na regido afetada,”” seguidos pelas vesi-
culas. Em 40% dos casos hd dor por mais de quatro
dias antes das vesiculas,"® as quais duram 7-10 dias,
com resolugio completa em 2-4 semanas.?

Os dermdtomos supridos pelo nervo trigémeo ou
pelos ginglios sensoriais espinhais T'1 até L2 sao os
mais acometidos e os tordcicos mais afetados (cerca
de 50% dos casos).”” Se envolve o ramo oftdlmico
do trigémeo, ocorre 0 HZ oftdlmico, com vesiculas,
edema e inflamagao palpebral, podendo causar do-
enca ocular cronica recorrente e perda visual parcial
ou total em até 50% a 72% dos casos.*'®

A principal complicagio do HZ ¢é a neuralgia
p6s-herpética (NPH),*' presente em 10% a 18%
dos casos e definida como dor que persiste por 90
dias ap6s regredirem as vesiculas ®'© Além de ida-
de avancada, algumas caracteristicas clinicas de HZ
agudo sao fatores de risco para NPH, como dor pro-
dromica, dor aguda e rash cutineo severos e envol-
vimento oftdlmico.?” Outras complica¢des podem
ocorrer, como cicatrizes cutineas, superinfecc_;éo
bacteriana, paralisias, encefalite e vasculopatia.®
Doenga disseminada estd associada a imunossupres-
sa0.19

Evidéncias sugerem que o HZ aumenta o risco
para vasculopatia, particularmente o acidente vas-
cular cerebral (AVC).?"?) A auséncia de tratamento
antiviral e o tempo de infecgdo aumentam o risco
em 63% no primeiro més, 42% em 2-3 meses, 23%
em 4-6 meses para o HZ de qualquer localizagao —

para o HZ oftdlmico o aumento do risco chega a

82%. Langan et al. sugerem que esse aumento de
risco pode ser devido a disfuncio endotelial, rup-
tura de placas ateromatosas e hipercoagulabilidade
devido a intensa resposta inflamatéria ou por dano
as paredes arteriais.?"

O tratamento com aciclovir ou derivados deve
ser iniciado nas primeiras 72 horas das vesiculas
e mantido por sete a dez dias para imunocompe-
tentes. Para a dor aguda associada ao HZ e a NPH
podem ser usados analgésicos (narcéticos ou nio),
anticonvulsivantes e agentes topicos, na dependén-
cia da intensidade e da resposta a analgesia. Alguns
pacientes sio refratdrios a esses tratamentos,"” o que
torna a prevengao ainda mais importante.

Para a prevengao do HZ, deve-se isolar os doen-
tes com precaugdes de contato, higienizar bem as
maos, proteger as lesoes de varicela e de HZ e vaci-
nar os suscetiveis. Os imunocomprometidos, bebés
prematuros ou com baixo peso e gestantes, quando
expostos, devem receber a imunoglobulina antivari-
cela zéster (VZIG), para evitar a infec¢io primdria,
j4 que nio podem receber a vacina disponivel.

Em 2006, o FDA aprovou nos EUA uma vaci-
na contra o HZ (Zostavax, MSD) para adultos >
60 anos. No Brasil, estd recomendada a partir dos
50 anos, para preven¢io do HZ, da NPH e da dor
aguda e crénica associada ao HZ.?) E uma vacina
atenuada, liofilizada, com a mesma cepa da vacina
varicela (Oka/Merck), porém 14 vezes mais potente,
contendo nio menos de 19.400 UFP. Deve ser ad-
ministrada por via subcutidnea em dose unica, ainda
sem necessidade definida de refor¢o.?” A imuno-
genicidade ¢ alcancada em 1-2 semanas e a eficdcia
pode ser observada nas primeiras seis semanas.??
Estudos de eficicia mostraram redugao significativa
de HZ em cerca de 70% entre 50-59 anos, 64%
entre 60-69 anos de idade, e 38% para pessoas com
>70 anos.??*® A eficdcia protetora contra NPH foi
de 67% (IC 95%; 48-79%), semelhante nos indi-
viduos de 60-69 e > 70 anos.?® Apesar de a eficd-
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cia da vacina estar reduzida em adultos =70 anos, o
aumento do risco de HZ severo e a melhor eficicia
da vacina na preven¢io da NPH nestes idosos justi-
ficam a vacinagao.

Os eventos adversos foram similares entre os
grupos vacina (1,4%) e placebo (0,9).% ¢ leves em

29 Eritema,

sua maioria, com resolu¢ao em 3-4 dias.
dor, sensibilidade e edema no local da inje¢ao foram
muito comuns (= 1/10) e hematoma, prurido e calor
no local foram eventos frequentes (= 1/100).?
Hipersensibilidade aos componentes da vacina,
imunodeficiéncia primdria e adquirida, terapéutica
imunossupressora, tuberculose ativa e gravidez sio
contraindicagoes a vacina. Adicionalmente, a gravidez

deve ser evitada durante um més ap6s a vacinagio.?

CONSIDERACOES
PRATICAS PARA
A VACINACAO

Nio se recomenda fazer sorologia para o VVZ
previamente a vacinagio,”’ uma vez que a infec¢io
primdria nao confere imunidade para o HZ e mes-
mo os individuos com histérico de HZ devem ser
vacinados para evitar recorréncias. Deve-se aguardar
pelo menos um ano apéds o episédio de HZ para va-
cinar, apesar de nio haver dados sobre o intervalo
ideal.>?”

O uso de aciclovir ou derivados deve ser suspenso
24 horas antes e reiniciado 14 dias apds a vacinagio.
@20 Os imunocompetentes que fardo tratamento
imunossupressor devem ser vacinados quatro se-
manas (ou pelo menos 14 dias) antes do inicio do
tratamento.? Corticoterapia cutinea, inalatdria, sis-
témica em doses baixas (<20 mg/dia de prednisona
ou equivalente por <2 semanas), ou de substitui¢cao
(como na insuficiéncia suprarrenal) nao contraindi-

cam a vacina.?
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Os individuos com doencas crdnicas, como dia-
betes, hipertensao arterial sistémica e outras, devem
ser imunizados, salvo se houver contraindicacio es-

pecifica para sua condi¢io.?

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de os imunocomprometidos apresenta-
rem maior risco para HZ, nio devem receber a va-
cina atenuada. Novas vacinas estardo disponiveis em
futuro préximo, com potencial uso para estes indivi-
duos. Encontram-se em estudos de fase I1I a vacina
HZ/su, de subunidade (glicoproteina E do VVZ e
sistema de adjuvante AS01,), a qual jd apresentou
eficdcia de 96,6% a 97,9% para reduzir risco de HZ
em grupos de 50-59, 60-69 e 270 anos®® e a vaci-
na V212, inativada, em estudo para prevenir HZ e
complicagbes em pessoas com tumores sélidos ou
doengas hematopoiéticas malignas® e em pacientes

em quimioterapia para tumor sélido, leucemia, lin-
q

€
'Y, |
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Vacina contra
a malaria

tltima década foi marcada por enorme expansio no finan-

ciamento para implantagio de programas de controle da

maldria nos paises endémicos. Progressos nas medidas de
intervencgio e controle da doenga, como a distribui¢io de mosquitei-
ros impregnados de longa duragio (MILD), borrifagdo intradomici-
liar de inseticidas de efeito residual, expansio da rede de diagnéstico
laboratorial, aumento do manejo clinico, quimioprofilaxia em situa-
¢Oes especiais e o crescente investimento para o controle da doenga,
resultaram na reduc¢io da transmissao e do niimero de casos nas dreas
de risco. Apesar das evidéncias da efetividade na implementagao e
dos avangos sobre as medidas de controle da maldria, a doenca ¢ a
mais prevalente das parasitoses. O impacto global dos danos socioe-
condmicos por ela causados ainda representa um grande problema de
saude publica nas dreas tropicais e subtopicais do mundo.

Dados da Organizagao Munidal da Satide (OMS) mostram atual-
mente que 97 paises apresentam transmissio ativa da maldria (Figura
1). Estima que 3,3 bilhoes de pessoas vivem sob o risco de serem
infectadas ou se encontram na condi¢iao da doenca estar em desen-
volvimento. Em 2013, ocorreram 198 milhdes de casos de maldria
(IC 124-283.000.000), com 584 mil mortes (IC 367.000-755.000)
em todo o mundo. Isto significa que a cada 50 segundos uma pessoa
acometida pela maldria vai a ébito no planeta.

Cinco espécies do género Plasmodium sio reconhecidas como agen-
tes etiolégicos da maldria humana: Plasmodium malariae, Plasmodium
vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale e Plasmodium kno-
wlesi (conhecida como a quinta maldria, recentemente detectada na
Malisia). As espécies P vivax, P falciparum sio as mais prevalentes de
forma significativa e representam uma ameaga a satide mundial.

Enquanto o P falciparum é responsdvel pelas elevadas taxas de

letalidade em todo o mundo, o P vivax tem ampla distribui¢ao geo-



Figura 1. Paises com transmissé&o continua de malaria, 2013

Casos confirmados de maléria por 1.000 habitantes

B >100 10-50 0,1-1

I 50-100 1-10 0-0,1 Nao aplicavel

grafica, gracas 4 sua habilidade de infectar os mos-
quitos Anopheles a baixas temperaturas. No Brasil,
o P vivax é responsdvel por aproxidamente 86%
dos casos registrados, enquanto que o P falciparum
por cerca de 13% (podendo ser raro ou ausente
em algumas dreas) e o P malariae apresenta indices
menores que 1%.

O Plasmodium vivax e o Plasmodium falciparum
s40 as duas espécies alvo de investimento em pesqui-
sas para o desenvolvimento de vacinas, com maior
interesse de estudo dirigido ao P falciparum. Ha
mais de 30 anos os pesquisadores se dedicam ardu-
amente 2 investigagdo cientifica para o desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz no combate 4 maldria,
como forma de se obter mais uma ferramenta para
o controle da doenga, e finalmente sua erradicacio.

Os relatos recentes sobre a emergéncia de ce-
pas resistentes aos derivados de artemisinina e o
aumento da resisténcia dos mosquitos aos inseti-

cidas causam preocupagio entre os estudiosos por

Sem transmissao de malaria

National Malaria Control Programme Reports

representar uma ameaga a disseminagio de cepas
de Plasmodium com perfil multidroga resistente, o
que pode resultar na reversiao da tendéncia de re-
ducio do cendrio epidemiolégico atual da maldria.
Estes fatos sdo incontestes para a urgéncia de uma
vacina que previna a doenga.

O conhecimento per se do ciclo evolutivo do pa-
rasito é um dos principais pontos de partida para
compreender os possiveis alvos para o desenvolvi-
mento das vacinas antimaldricas. Assim, os estudos
em curso para o desenvolvimento dessas vacinas
focam nos trés estdgios do ciclo do parasito: vaci-
nas com atuacio nas formas pré-eritrociticas ou
vacinas bloqueadoras da infec¢ao (esporozoitos e/
ou formas teciduais hepdticas); para as formas asse-
xuadas eritrocitdrias ou modificadoras da doenga
(merozoitos); e para as formas sexuadas ou bloque-
adoras da transmissao (gametdcitos) (Figura 2).

Uma eficaz vacina bloqueadora da infec¢ao im-
pediria a infec¢io do hospedeiro e, consequentemen-

te, bloquearia o desenvolvimento das parasitemias
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assexuadas (responsdveis pela doenca) e sexuadas (res-
ponséveis pela transmissao). O efeito biolégico direto
desta vacina candidata (no vacinado) corresponderia
a prevengao completa ou parcial da infec¢io, uma vez
ocorrida a exposigio. Estas vacinas, quando aplicadas
em grande escala, seriam capazes de interromper a
transmissao da maldria, independentemente do grau
da endemicidade da regiao, e assim o resultado espe-
rado seria um efeito indireto.

As vacinas modificadoras da doenga evitariam

as formas graves e ajudariam a reduzir o tempo de

duracio dos sintomas, pois limitariam a multipli-
cacio dos merozoitos. O mecanismo de acio dessas
vacinas seria a indu¢io de uma imunidade parcial
semelhante a adquirida naturalmente em 4reas de
alta endemicidade, portanto, evitaria as formas gra-
ves com o desfecho de reduzir a morbimortalidade
da doenga nas 4reas endémicas. J4 as vacinas blo-
queadoras da transmissdo nio protegeriam o ho-
mem da infec¢ao ou doenca, mas evitariam a ferti-
lizacao dos gametdcitos no vetor com consequente

bloqueio da transmissio.

Figura 2. Vacinas candidatas para malaria em ensaios clinicos

Vacinas Pré-eritrociticas
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PFME-TRAP (ChAd63/MVA) Pré-eritrocitico
PFCSP (ChAd63/MVA)

PfSPZ (iSPZ, GAS, CPS) '
PFCSP (DNA/Ad5)

-\ \@
PfCelTOS e ¢

Vacinas bloqueadoras da transmissao
Pfs25/EPA
Pfs230/EPA

Vetor

Gametdcitos

- Macrogametocito

Microgametdcito

Adaptado de: Current Opinion in Immunology

Representagdo esquemética dos maiores estagios do ciclo do Plasmodium, € o estdgio das vacinas candidatas e suas respectivas fases de desenvolvimento
(Pf, vacina contra Plasmodium falciparum; Pv: vacina contra o Plasmodium vivax). Adaptado de Alberto Moreno & Chester Joyner, 2015.
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PLASMODIUM VIVAX

Apesar da importincia da carga da maldria vivax no
mundo e seu espectro, no que diz respeito as formas
hipnozoitas responsdveis pelas recaidas, os estudos para
a obtengdo de uma vacina contra o P vivax encontram-
-se ainda nas fases I e II — diferente dos avancos nos
estudos de ensaios clinicos para uma vacina eficaz con-
tra o Plasmodium falciparum, que somam 12 registros,
sendo alguns em fase III.

O desenvolvimento de vacinas para P vivax nio tem
acompanhado os avangos com estudos de ensaios clini-
cos das vacinas para o P, falciparum devido a limitacdes
biolégicas (por exemplo, a auséncia de um sistema de
cultura in vitro) e a variabilidade antigénica. Por outro
lado, ainda ¢ necessdrio uma melhor compreensao dos
mecanismos envolvidos na formagio dos hipnozoitos
no figado, e de que modo as recaidas ocorrem, para que
se possa desenvolver correlatos de protegao essenciais
na avaliagao da eficicia de uma vacina candidata. Neste
contexto, uma vacina contra o P vivax estaria relacio-
nada a intervencdo imunolégica no desenvolvimento do
parasito, no hospedeiro humano ou no vetor.

Virios esforcos tém sido direcionados para a identifi-
cagio e caracterizagio antigénica de diferentes antigenos
do P vivax, entre eles os pré-eritrociticos, como a pro-
teina circunsporozoitica (CSP), as proteinas do estigio
sanguineo como a proteina de superficie do merozoito
1 (MSP-1), o antigeno de membrana apical 1 (AMA-1)
¢ a proteina de ligacio Dufly (DBP) um antigeno do
merozoito que interage com o grupo sanguineo Dufly
na superficie do eritrdcito.

Recentemente, virios autores tem considerado a
CSP do P vivax como o principal alvo para o desen-
volvimento de uma vacina recombinante para a mald-
ria, haja vista que os peptideos sintéticos desta proteina
induzem uma elevada e especifica resposta imune hu-
moral, semelhante 4 induzida pela infec¢do natural do
hospedeiro humano & maldria. Cita-se como exemplo,
o ensaio pré-clinico com a proteina recombinante “P
vivax malaria protein 001” (VMPO0O1). Esta proteina
incorpora as regiées amino e carboxi-terminal comple-
tas da proteina CSP e uma porgio da regido repetitiva, a
qual contém duas formas alélicas (VK210 e VK247) da
CSP expressas em Escherichia coli.

Uma proteina quimérica, imunogénica em camun-
dongos e macacos Rbesus, bem como a formula¢io em

adjuvantes das proteinas MP001/Montanide 720 e CpG
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10104 induziram imunidade protetora em macacos Ao-
tus nancymaae. Estes animais apresentaram 66,7% de
imunidade esterilizante quando experimentalmente de-
saflados com esporozoitos do P vivax, ¢ uma eficicia
protetora correlacionada com anticorpos antiVK210 e
antiVK247.

Além disso, ensaios clinicos de fase 1 e 2 tém sido
realizados ainda tendo esta vacina como candidata em
que foram utilizadas formula¢ées com adjuvante da
proteina ASO1B. Tais resultados, porém, ainda nio es-
tao disponiveis (CTRN: NCT01157897).

Outra candidata a vacina para a maldria vivax ba-
seia-se na interacio entre a DBP e o receptor Duffy
no eritrécito (DARC), uma etapa critica no proces-
so de invasdo eritrocitica. Outra vacina com base em
um vetor como carreador da regido imunogénica uti-
lizando a DBP do P vivax (ChAd63) e MVA estd atu-
almente sendo avaliada em ensaios clinicos (CTRN:
NCT01816113).

PLASMODIUM FALCIPARUM

Este artigo discutird brevemente os resultados da va-
cina candidata ao enfrentamento da maldria falciparum,
a RTS,S/AS01, jé em estudos mais avancados de fase
IIT e cujo alvo de agdo ¢ a fase pré-eritrocitica do ciclo
do Plasmodium. Esta vacina é baseada nos componentes
antigénicos da proteina de superficie do esporozoito do
P, falciparum, conhecida como proteina ciscunsporozoi-
ta (CSP). O antigeno recombinante desta vacina inclui:
a regido central repetitiva (R) da CSD, a regido terminal
carboxilada da CSP, que contém epitopos T, fundido
com o antigeno de superficie (S) do virus da hepatite B
(HBsAg). Para melhorar a reatividade celular, a proteina

o~

formulada em ASO1 — uma emulsio em dgua e 6leo

—~

sistema adjuvante lipossomal).

Os estudos de eficicia com a vacina RTS,S/AS01
estio em andamento hd cinco anos, e embora os estu-
diosos ainda nio tenham observado as taxas elevadas
de eficdcia, os resultados sio animadores. Os resultados
sobre eficdcia e seguranca de fase III foram conduzidos
em 11 ensaios locais, de sete paises (Burkina Faso, Ga-
bao, Gana, Quénia, Malawi, Mogambique e Tanzinia)
com diferentes intensidades de transmissio da maldria.

No total, o ensaio incluiu 6.537 participantes de 6 a
12 semanas e 8.923 lactentes de 5 a 17 meses recebendo
a vacina RTS,S/AS01 ou a vacina controle (antimenin-



gocdcica para as criangas menores e antirrdbica para as
maiores). A prote¢do contra a maldria observada 14 me-
ses apds a primeira dose foi de 55,8% entre as criancas
na faixa etdria entre 5 a 17 meses, enquanto a eficdcia
contra a forma grave da doenca foi de 34,8% nos dois
grupos etdrios em um seguimento de 11 meses.

Curiosamente, a taxa de maior eficicia da vacina foi
observada nas dreas de menor incidéncia da maldria,
o que sugere que a imunidade imunomediada por ela
induzida seja evanescente. Portanto, o ideal é que esta
vacina seja utilizada em regides em que as estratégias
de controle da doenga, como o uso de MILD e outras
medidas de controle vetorial, estejam muito bem con-
solidadas e com ag¢bes continuas nas dreas malarigenas.

Com relagio 4 ocorréncia dos eventos adversos foi
possivel observar uma frequéncia similar entre os dois
grupos vacinados. Entre os eventos adversos ao longo
dos quatro anos de estudos, a dor e 0 edema no local da
aplicagdo, e febre baixa, foram os de maior ocorréncia,
semelhante aos eventos adversos que também sdo obser-
vados com outras vacinas.

Entre as criancas de 5 a 17 meses, a taxa de convulsio
generalizada foi de 1,04/1.000 doses (95% CI, 0,62-
1,64). Estd em curso o estudo que avaliard a quarta dose
da vacina com novos adjuvantes, como, por exemplo, o
adenovirus como vetor, no papel de recombinante.

Recente publicagio por Penny e cols. (2015) avaliou
o periodo de tempo de protegio para a vacina RTS/S
contra a infec¢do e contra doenga por maldria, nos di-
versos paises em que vem sendo sistematicamente ava-
liada.

Estes autores observam, ao empregar modelos ma-
temdticos com elementos probabilisticos (modelos es-
tocdsticos), uma eficicia de protecdo de 65% contra a
infecgao, em lactentes de 6 a 12 semanas de vida, e de
91% em criancas de 5 a 17 meses, com a primeira dose
da vacina. Entretanto, estas taxas de protegao decrescem
de forma exponencial, em torno de 7,2 meses, nos lac-
tentes do primeiro grupo (de 6 a 12 semanas de vida).
J4 na coorte do segundo grupo etdrio (de 5 a 17 meses),
a predicdo para este declinio é bifédsica (uma queda rd-
pida, seguida por uma queda mais lenta), com tempo
médio similar (7,2 meses).

Estes modelos estimam uma retomada da protecio,
com a dose booster, para uma eficicia de 50% a 55% em
ambas as coortes. Desse modo, os autores concluem que
as observacoes dos ensaios clinicos com a vacina RTS,S/
AS01, de acordo com os diferentes locais e periodos de

tempo em que estd sendo avaliada, promovem uma es-
timativa razoavelmente precisa de sua protegio contra a
infec¢do e contra a doenga clinica. Por este modelo mate-
mdtico, parece que o declinio da eficdcia se estabelece de
modo mais répido contra a doenca do que contra a infec-
¢do maldrica, considerando a maior prevaléncia da doenca
de acordo com a faixa etdria.

Apesar dos importantes avancos alcancados, o de-
senvolvimento de uma vacina antimaldrica eficaz conti-
nua sendo um dos maiores desafios para os pesquisado-
res que lidam com a doencga. Virios fatores concorrem
para o sucesso de uma vacina antimaldrica eficaz, espe-
cialmente:

1. acomplexidade do ciclo evolutivo do parasito com seus
diversos estdgios de vida durante os quais se apresentam
multiplos antigenos com variabilidade importante;

2. o tamanho e a plasticidade do genoma do Plasmodium
(23 milhoes de bases de DNA, organizados em 14 cro-
mossomas nucleares e dois extranucleares, com cerca
de cinco mil genes);

3. aidentificagio de antigenos que induzam uma resposta
imune adequada no hospedeiro;

4. a complexidade dos mecanismos imunolégicos envol-
vidos para atingir uma protecio adequada; e

5. a necessidade de desenvolvimento de adjuvantes que
intensifiquem a resposta imune as vacinas (a maioria
das subunidades proteicas sio parcialmente imunogg-
nicas requerendo adjuvantes potentes).

Em outubro de 2015, o Grupo Consultivo Estraté-
gico de Especialistas (SAGE), da OMS, recomendou a
implementagdo de um piloto com a quarta dose da
vacina RTS,S/AS01 em locais com diferente intensida-
de de transmissdo da maldria, como parte da avaliagdo
da eficdcia e seguranca, sobretudo em criangas menores
de 5 anos, jd que esta ainda é a populacdo mais atingida
pelas formas graves e dbito pela doenca. O sucesso desta
vacina poderd mudar os rumos de um dos problemas
mais antigos que continuam a afetar a satde publica
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Effectiveness

of ten-valent
pneumococcal
conjugate vaccine
against invasive
pneumococcal disease
In Brazil: A matched
case-control study

Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):464-71. DOI: 10.1016/52213-2600(14)70060-8. Epub
2014 Apr 10.

Domingues CM, Verani JR, Montenegro Renoiner EI, de Cunto Brandileone

MC, Flannery B, de Oliveira LH, Santos JB, de Moraes JC; Brazilian Pneumo-
coccal Conjugate Vaccine Effectiveness Study Group.

BACKGROUND

In March 2010, Brazil introduced the ten-valent pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV10), which was licensed based on non-inferiority of
immunological correlates of protection compared with the seven-valent
vaccine. The schedule comprised three primary doses at ages 2 months,
4 months, and 6 months, and a booster dose at age 12 months. A single
catch-up dose was offered for children aged 12-23 months at the time of
introduction. We assessed PCV10 effectiveness against invasive pneumo-

coccal disease in Brazilian children.
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METHODS

FUNDING

Invasive pneumococcal disease, defined as isolation
of Streptococcus pneumoniae from blood, cerebros-
pinal fluid, or another normally sterile site, was iden-
tified in children age-eligible for at least one PCV10
dose through laboratory-based and hospital-based sur-
veillance in ten states in Brazil from March 1, 2010,
until Dec 31, 2012. We aimed to identify four age-
-matched and neighbourhood-matched controls for
each case. We used conditional logistic regression and
calculated PCV10 effectiveness as (1-adjusted matched
odds ratio) x 100% for vaccine-type and vaccine-rela-

ted serotypes (ie, in the same serogroup as a vaccine

serotype).

FINDINGS

In 316 cases (median age 13-2 months, range 2-6-
53-1) and 1219 controls (13-3 months, 2-6-53-1), the
adjusted effectiveness of an age-appropriate PCV10
schedule was 83-8% (95% CI 65-9-92.3) against vac-
cine serotypes, and 77-9% (41-0-91.7) against vaccine-
-related serotypes. Serotype-specific effectiveness was
shown for the two most common vaccine serotypes-14
(87-7%, 60-8-96-1) and 6B (82-8%, 23-8-96-1)-and
serotype 19A (82-2%, 10-7-96-4), a serotype related
to vaccine serotype 19F. A single catch-up dose in chil-
dren aged 12-23 months was effective against vaccine-
-type disease (68-0%, 17-6-87-6). No significant effec-
tiveness was shown against non-vaccine serotypes for

age-appropriate or catch-up schedules.

INTERPRETATION

In the routine immunisation programme in Bra-
zil, PCV10 prevents invasive disease caused by vacci-
ne serotypes. PCV10 might provide cross-protection

against some vaccine-related serotypes.
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Brazilian Ministry of Health, Pan-American Heal-
th Organization, and US Centers for Disease Control

and Prevention.

COMENTARIO

H4 alguns anos, uma das deficiéncias (poucas) do
nosso Programa Nacional de Imunizagoes (PNI) era
a relativa falta de adequadas avaliagoes do impacto e
da efetividade das a¢des que desenvolvia. Felizmente,
as deficiéncias em nossos sistemas de vigildncia epide-
mioldgica e a falta de estudos planejados especialmente
para avaliar o impacto e a efetividades das vacinas utili-
zadas estdo sendo pouco a pouco superadas.

O artigo de Domingues e cols. ¢ um excelente
exemplo de como sio importantes a vigilancia epide-
mioldgica e a execugdo de um estudo extremamente
bem planejado e conduzido para avaliagio de efetivi-
dade.

Os resultados do estudo sao — para utilizar uma pa-
lavra muito cara ao mestre de tantos de nés, o Prof.
Vicente Amato Neto — auspiciosos.

Estudos que avaliam a efetividade de uma vacina,
isto é, como ¢ seu comportamento nas condigoes reais
de seu uso no dia a dia, sdo particularmente importan-
tes se confirmam o que se esperava a partir de eventuais
estudos de eficdcia (em condicoes de estudo controla-
das pelos pesquisadores). E o que ocorreu com a vacina
VCP10 no Brasil.

A efetividade verificada por Domingues e cols.
foi de 83,8% (IC 95%:65,9-92,3%) para sorotipos
vacinais e 77,9% (41-91,7%) para sorotipos vaci-
nais relacionados. Um achado especialmente inte-
ressante (e inesperado) foi a efetividade contra o
sorotipo vacinal relacionado 19A (82,2%, 1C95%:
10,7-96,4%). Esse dado, confirmado posteriormen-

te em estudos na Finlindia"’ e Canadd,? ji determi-



nou mudancga nas indica¢ées da bula da vacina na
Uniao Europeia.

Outro dado muito interessante do estudo foi a efe-
tividade demonstrada nas criangas que receberam ape-
nas duas doses (89,9%:64,1 a 96,6%); nas que rece-
beram ao menos trés doses a efetividade foi de 95,4%
(78,1 2 99%).

Por outro lado, a eficicia da vacina VCP10 foi
demonstrada em estudo controlado, randomizado,
duplo-cego, levado a efeito na Argentina, Colémbia e
Panamd.® O objetivo foi avaliar a eficdcia na preven-
¢ao de pneumonia bacteriana adquirida na comuni-
dade. Cerca de 24 mil criangas receberam a VCP10
ou vacina hepatite A (esquema: trés doses e um re-
for¢o no segundo ano de vida). Com um seguimento
de 22 meses, a eficicia vacinal foi 22% (IC95%:7,7,
34,2%) para a preven¢io de pneumonia bacteriana
adquirida na comunidade (ou seja, qualquer pneu-
monia provavelmente bacteriana e nio apenas pneu-
mocdcica). O resultado é semelhante ao obtido com

as vacinas conjugadas 7 e 13-valentes.

Essas comprovagdes da eficicia e efetividade da va-
cina 10-valente, somadas aos dados da literatura sobre
imunogenicidade e efetividade com o uso de um es-
quema 2+1 (duas doses aos 2 e 4 meses de idade e uma
dose de reforco apés um 1 de idade), levaram o PNI
a adotar este esquema (2+1), que é também sugerido

pela Organizagio Mundial da Satde,” para a rotina do

e

Programa, a partir de 2016. 53
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Kantinho da Etica

Resposta - Campanha de vacinacao:

Eventos adversos

NA EDICAO ANTERIOR, APRESENTAMOS
AS SEGUINTES QUESTOES:

CASO 1 — Apés a primeira semana de campanha sao regis-
trados eventos adversos moderados/graves (reages alérgicas),
com frequéncia maior do que a esperada — principalmente
em criancas alérgicas a proteina do leite de vaca.

CASO 2 — Boa parte das vacinas adquiridas para essa cam-
panha vem de laboratério estrangeiro, aprovada pela OMS
(Organizagao Mundial da Satide) e largamente utilizada em
outros paises.

E PERGUNTAMOS:

1. Alertar a populagio inteira, por meio da midia,
sobre esses possiveis eventos adversos?

2. Alertar somente os alérgicos, identificados pela ana-

mnese pré-vacinal?

3. Descartar a vacina estrangeira com o consequente
prejuizo?
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COMENTARIOS DA COMISSAO
DE ETICA DA SBIM

As campanhas de vacinagio envolvem situagdes éticas
relacionadas com a coletividade e precisam ser amplamente
discutidas, em especial diante da possibilidade de ocorréncia
de efeitos adversos graves, o que requer o estabelecimento
de politicas publicas especificas para o contingenciamento
dos problemas.

Na situagio apresentada, o dilema central sdo as implica-
¢oes entre as esferas individual e coletiva, considerando-se os
individuos que vao receber a vacina e que estardo expostos
aos riscos vacinais — contribuindo, porém, para a protecio
da coletividade, incluindo aqueles que recusam a vacinacio.

E inegével que a ocorréncia de eventos adversos pode
causar panico e comprometer a implantagio de um progra-
ma de sucesso no controle das doengas imunopreveniveis. Se
ha possibilidade de evitd-los a partir da triagem de pessoas
suscetiveis, essa medida deve sempre ser adotada. Portanto,
realizar a anamnese pré-vacinal é o ideal. Contudo, como
esse procedimento nem sempre ¢ possivel em situacdes de
campanha, deve-se planejar a melhor forma de informar e
orientar adequadamente a populagio.

A midia, quando bem informada, é sempre uma boa
alternativa para a disseminagio de contetidos ‘de massa’ e
os porta-vozes devem estar preparados para comunicar de
forma educativa, sem provocar o alarmismo que contribuird
para a recusa de vacinas.

Portanto, os profissionais da Satde precisam estar bem
preparados tecnicamente e saber tratar do tema com profis-
sionalismo, transparéncia e ética, de modo a orientar ade-
quadamente quanto aos riscos e beneficios da vacinagio.
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RISCO A GENTE FELIZMENTE,
NAO ESCOLHE, A PROTECAO
AVANCA.

PROTECAO SIM.

Atualmente, o sorogrupo B é a principal
causa da doenca meningocécica em
criancas <5 anos no Brasil.!

Vacina adsorvida
meningocdcica B
(recombinante),
internacionalmente
conhecida como

Apresentando a primeira e Unica vacina
a oferecer ampla protecéo contra a doenca
meningocdceica do sorogrupo B a partir dos
2 meses aos 50 anos de idade.?*

)
\_/

BEXSERO

CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes da férmula.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Os perfis de seguranca das vacinas coo%ministrodos com a vacina adsorvida
meningocécica B (recombinante) ndo foram afetados, com excecdo da ocorréncia mais frequente de febre, sensibilidade
no local da injecdo, mudanca nos hdbitos alimentares e irritabilidade. A administracdo concomitante de vacinas
contendo pertussis de células inteiras com a vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) ndo foi estudada e

. 7

ortanto, ndo é recomendada. Quando coadministrada com outras vacinas, a vacina adsorvida meningocécica B
recombinante) deve ser aplicada em local de injegdo distinto. REACOES ADVEBSAS: Em lactentes e criangas (até
0 anos de idade): distirbios alimentares, sonoléncia, choro incomum, diarreia, vémito. Em adolescentes (a partir de

11 anos de idade) e Adultos: cefaleia, nausea, dor, inchaco e induragdo no local da injecéo.

VACINA ADSORVIDA MENINGOCOCICA B ﬁECOMBINANTE) da Novartis — Reg. MS. 1.0068.1118. Proteina de fusdo NHBA recombinante, Proteina NadA recombinante, Proteina de fusdo fHbp recombinante
e Vesiculas de Membrana Externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B. Indicagdes: Imunizacdo ativa contra a doenga meningocdcica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B a partir dos
2 meses aos 50 anos de idade. Administragéo por via intramuscular. Contraindicagdes: Hipersensibilidade &s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes da férmula. Adverténcias e Precaugdes: Adiar
a administragdo da vacina em individuos que estejam com doenca febril aguda grave. A presenca de uma infecgdo menor ndo deve resultar no adiamento da vacinagdo. Ndo injetar por via intravascular.
Tratamento e supervisdio médica apropriados devem sempre estar prontamente disponiveis em caso de evento anafilético apés administragdio da vacina. Reagdes relacionadas, & ansiedade incluindo reacdes
vasovagais (sincope), hiperventilagdo ou reagdes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associacéo & vacinagdo como uma resposta psicogénica & inje¢do com agulha. E importante que procedimentos
estejam disponiveis para evitar lesées devido a um desmaio. A vacina néo deveria ser administrada em individuos com trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulacao que possa contraindicar uma injecdo
inframuscular, a menos que o potencial beneficio exceda claramente o risco da administragdio. Assim como com qualquer vacina, a vacinagdo com esta vacina pode ndio proteger todos os individuos vacinados.
Néo se espera que a vacina fornega protegdo contra todas as cepas meningocécicas circulantes do grupo B. A seguranca e a eficdcia desta vacina ndo foram avaliadas em individuos imunocomprometidos.
Né&o hé dados sobre o uso da vacina em individuos acima de 50 anos de idade ou pacientes com condicdes médicas cronicas. A tampa protefora da seringa pode conter borracha natural de latex. O risco-
beneficio deve ser considerado antes de administrar esta vacina em individuos com histérico conhecido de ?\ipersensibilidcde ao létex. Se estiver presente, os niveis de canamicina na formulagéo final da vacina
sdo menores que 0,01 microgramas por dose. O uso seguro da vacina por individuos sensiveis & canamicina ndo foi estabelecido. Este medicamento é essencialmente livre de sédio. Atencéo: este medicamento
contém sacarose. N&o hd dados sobre a fertilidade em humanos. Estdo disponiveis dados clinicos insuficientes sobre exposicdo durante a gravidez. O risco potencial para a mulher grévida é desconhecido. A
vacinagdo néo deve ser suspensa quando houver risco claro de exposicéo a infecgdo meningocécica. Informacdes sobre a seguranca da vacina durante a lactagdo néo estdo disponiveis. Este medicamento ndo
deve ser utilizado por mulheres grévidas ou amamentando sem a orientagdo do médico. A vacina tem influéncia nula ou insignificante na habilidade de dirigir e operar méquinas, no entanto, algumas reagdes
adversas podem afetar temporariamente essa habilidade. Interagdes Medicamentosas: A vacina pode ser administrada concomitantemente com qualquer um dos seguintes antigenos vacinais: difteria, tétano,
pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo B, poliomielite inativada, hepatite B, con]uquogneumocécico heptavalente, sarampo, caxumba, rubéola e varicela. Resultados inconsistentes foram observados em
relag@o as respostas ao poliovirus tipo 2 inativado e ao conjugado pneumocdcico do sorotipo 6B, e titulos de anticorpos menores para o antigeno pertactina da pertussis também foram notados, mas estes dados
ndo sugerem interferéncia clinicamente significativa. Os perfis de seguranca das vacinas coadministradas néo foram afetados pela adminisiragdo concomitante desta vacina, com excegdo da ocorréncia mais
frequente de febre, sensibilidade no local da injecdio, mudanca nos hdbitos alimentares e irritabilidade. O uso profildtico de paracetamol reduz a incidéncia e a gravidade da febre sem afetar a imunogenicidade
tanto desta vacina quanto das vacinas de rotina. A administragéo concomitante desta vacina com outras vacinas além das mencionadas acima ndo foi estudada. Quando administrada concomitantemente com
outras vacinas, esta vacina deve ser aplicada em local de injegdo distinto. Este produto ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais. Reagdes Adversas: Lactentes e criancas (até 10 anos de idade) -
distirbios alimentares, sonoléncia, choro incomum, convulsdes, palidez, sindrome de Kawasaki, diarreia, vémito, erupgdo cuténea, eczema, urticéria, febre (>38°C), sensibilidade, eritema, inchago e induragdo
no local da injegdo, irritabilidade, febre (>40°C). Adolescentes (a partir de 11 anos de idade) e Adultos - cefaleia, ndusea, dor, inchago, induragdo e eritema no local da injegdo, malestar, mialgia, artralgia.
Reacdes adversas relatadas durante a vigilancia pés-comercializag@o: bolhas em torno ou no local da injecdo, reagdes alérgicas, sincope ou respostas vasovagais & injecdo. Posologia: De 2 a 5 meses de idade:
Trés doses de 0,5 ml cada, com a primeira dose administrada aos 2 meses de idade com intervalo entre as doses primdrias de ndo menos que 2 meses e uma dose de reforco entre os 12 e 23 meses de idade.
Néo vacinados de 6 a 11 meses de idade: Duas doses de 0,5mL cada com intervalo entre as doses primdrias de ndo menos que 2 meses e uma dose de reforco no segundo ano de vida, com intervalo de pelo
menos 2 meses entre a vacinagdo primdria e a dose de reforco. Néo vacinados de 12 a 23 meses de idade: Duas doses de O,gmL cada com intervalo entre as doses primdrias de ndo menos que 2 meses. De 2 a
10 anos de idade: Duas doses de 0,5 mL cada com intervalo entre as doses primdrias de ndo menos que 2 meses. A partir de 11 anos de idade: Duas doses de 0,5 mfcodo com intervalo entre as doses primdrias
de ndio menos que 1 més. Para crigngas de 12 a 23 meses e de 2 a 10 anos de idade, adolescentes e adultos, a necessidade de uma dose de reforco ndio estd estabelecida. Venda sob prescricdo médica. SE
PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Informagdes baseadas na bula da vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) aprovada em 19/01/2015. mBL_RMEBFO20R00 BR
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Novartis Biociéncias S.A. Av. Professor Vicente Rao, 90 - Séo Paulo - SP - CEP 04636-000 - www.novartis.com.br U) NOVARTIS
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Pesquisa clinica

no SUS:

Uma abordagem de
estudos com vacinas

té meados do século XVIII, a pesquisa cientifica era uma ativida-
de eminentemente amadora e, a partir da segunda metade do século
IX, passou a dispor de métodos reconhecidos como vélidos por uma
determinada comunidade de detentores de saber, tornando-se, assim, uma
atividade académica realizada nos grandes centros de estudos universitdrios.
Mas ¢ no século XX que se dd a grande fusdo entre universidade e indds-
tria, formando o complexo cientifico-industrial-tecnolégico. Neste processo,
a pesquisa clinica, e em especial os ensaios para o desenvolvimento de novos
medicamentos, métodos diagndsticos, preventivos e terapéuticos, tornaram-
-se, definitivamente, uma atividade técnico-cientifica.)
Por definicio, pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico sio os vé-
rios termos utilizados para designar qualquer pesquisa conduzida em seres

humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos; farma-

_ ' coldgicos; qualquer outro efeito farmacodinimico do medicamento experi-

: . mental; identificar qualquer reacio adversa; estudar a absorcao, distribuicao

Maria de Lourdes de S. Maia | quaq s : 160, 1520,
metabolismo e excre¢do para verificar sua seguranca; eficicia. Estas andlises

Mestre em Pesquisa Clinica pelo Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz.

Especialista em Saude Publica pela Escola
Nacional de Satde Publica Ensp/Fiocruz. As diretrizes para as Boas Préticas Clinicas foram publicadas em 1976, na

poderio contribuir para o registro ou a alteracio deste(s) produto(s) junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).?

Graduada em Medicina pela Universidade ~ Conferéncia Internacional sobre Harmonizagio de Requisitos Técnicos para

Federal da Paraiba (UFPB). Coordenadora da Registro de Farmacos para Uso em Humanos (ICH). E um padrio de quali-
Assessoria Clinica do Instituto de Tecnologia

o : : _ dade cientifica e ética internacional para desenho, realizagio, registro e relato
em Imunabiolégicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz).

de estudos com a participagio de humanos. A conformidade com este padrio
oferece garantia publica de que os direitos, seguranca ¢ bem-estar dos parti-
cipantes da pesquisa estardo protegidos e compativeis com os principios que
tém origem na Declaragao de Helsinque; e que os dados do estudo clinico so
confidveis.

No Brasil, o fluxo de avaliagao ética e regulatéria é bem definido. Todos
os ensaios clinicos sio primeiramente avaliados por um Comité de Etica em

Pesquisa (CEP), além de, se necessdrio, uma segunda avaliagio pela Comissio
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Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Apenas apds a avaliagao ética, os
projetos sdo submetidos a avaliacdo pela Anvisa, seguindo o que regulamenta
a Resolu¢ao RDC n. 9, de 20 de fevereiro de 2015.

Uma vez aprovada pelas instincias ética e regulatéria, inicia-se a pesquisa
clinica. A classificagio de fases dos estudos proposta pelo ICH no Guia ICH
E8 (Consideracoes Gerais para Pesquisa Clinica), baseia-se no objetivo do es-
tudo (farmacologia humana, terapéutico exploratério, terapéutico confirma-
tério e uso terapéutico). Por outro lado, o desenvolvimento de medicamento,
tradicionalmente, consiste em quatro fases distintas, I, II, IIT e IV e nio pre-
cisa, necessariamente, seguir uma sequéncia (ver Figura 1).

Na Fase I, avalia-se seguranca (avaliagoes clinicas e laboratoriais). Em geral
sao estudos abertos e com voluntdrios sadios, caracterizados pelo pequeno
ndmero de individuos (10-100). A Fase II ainda trata de estudo de seguranga,
mas com outros objetivos, como dose-resposta, imunogenicidade, dosagem,
etc. Geralmente, sio ensaios controlados, randomizados ¢ duplo-cego, que
tipicamente envolvem entre 100-500 individuos. Os estudos de Fase IIT ocor-
rem na populagio-alvo. Avaliam seguranca, imunogenicidade e persisténcia
de anticorpos. Sdo ensaios controlados, randomizados e duplo-cego em grupo
de 1.000 a 5.000 individuos. Por fim, os estudos de Fase IV, que incluem
vigildncia pds-registro, estudos de segurancga para eventos raros e de efetivi-
dade (como a vacina funciona na prdtica) que apresentam tamanho amostral
variado (com individuos vacinados na rotina de imunizagio).

Em esséncia, qualquer estudo clinico necessita de uma estrutura especifica,
equipe multidisciplinar e local onde sio executadas as atividades relaciona-
das a ele (Centro de Pesquisa). Tais atividades devem, obrigatoriamente, ser
realizadas de acordo com principios éticos que tém origem na Declaracio de
Helsinque. Essa declaracio estabelece as normas éticas para a condugio das
pesquisas com seres humanos, baseando-se nos direitos, na seguranga e no
bem-estar dos mesmos.®

Para sua execugdo é necessdrio o envolvimento de uma equipe multidisci-
plinar que inclui um médico investigador, subinvestigador, coordenador do
estudo clinico, pacientes, CED, rgaos regulatdrios do Ministério da Satde e
patrocinador (por exemplo: inddstria farmacéutica). Pode-se utilizar, nessa
atividade, uma Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (em inglés
Clinical Research Organizations, CROs), sempre com o estabelecimento de
parcerias publicas e/ou privadas, ainda mais em se tratando de patrocinadores
publicos, como por exemplo, Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Com absoluta certeza, o mundo contemporineo nos impdoe vdrios desa-
fios, como aumentar a incorporagio do conhecimento cientifico e tecnoldgico
em novos processos e produtos capazes de atender 4 diversidade sociogeogri-
fica do pais e, em consequéncia, a realidade brasileira. Coloca-se aqui, portan-
to, a oportunidade de encontrar formas de superagio, além das jd criadas pelo
Ministério da Satide, como a criagdo da Rede Nacional de Pesquisa Clinica,
que impulsionem a realizagao de pesquisa clinica no pafs.
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Figura . Caracteristicas das fases da pesquisa clinica
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Artigo de revisao

Uso de antitermico
para alivio da dor
e febre apos

a vacinacao

Declaracéo de conflitos de interesse do autor: O texto original foi escrito a pedido da Johnson & Johnson do

Brasil e publicado em material publicitario de Tylenol®.

febre é um dos eventos adversos sistémicos mais comuns envolvidos

na vacinacio de criangas e, assim como as manifestacdes no local de

aplicagao (dor, rubor e edema), é parte da manifestagio do processo
inflamatério esperado na pés-vacinagio.?

Quando a febre se deve a vacinagdo, o quadro em geral é benigno e auto-
limitado. Febre alta com duragio de mais de 24 horas ou que se inicia apds as
primeiras 24 horas da vacinagio, deve ser avaliada com cuidado devido 4 possi-
bilidade de infec¢io nio relacionada a vacina.®)

Grande parte das vacinas recomendadas para o primeiro ano de vida sio va-
cinas inativadas. O principal motivo ¢ que, nesta fase, a crianga ainda mantém
os anticorpos maternos. Algumas dessas vacinas contém adjuvante que poten-
cializa o efeito inflamatdrio com o objetivo de induzir resposta imunolédgica

mais robusta.®

As vacinas triplices bacterianas, sobretudo a de células inteiras (DTPw) e as

[sabella Ballalai

vacinas pneumocdcicas conjugadas 10-valente e 13-valente (VPC10 e VPC13),
Presidente da Sociedade Brasileirade  n4o raro causam febre e manifestacoes locais (dor, rubor e edema).®
Imunizagdes (SBIm). Estima-se que 35% a 60% das criangas que receberem DTPw, DTPa, ou
vacinas combinadas a elas, apresentardo manifestagées locais e que mais de 30%
delas apresentario febre baixa a moderada nas primeiras 24-72 horas (habitual-
mente, entre trés e 12 horas), principalmente quando da aplicacio da primeira
dose. Febre alta ocorre mais raramente, com incidéncia de até 17 casos/mil
doses aplicadas da vacina DTPw-HB/Hib e de trés casos/mil doses aplicadas da
DTPa e suas combinacées.
Em relagdo as vacinas pneumocécicas conjugadas (VPC10 e VP13), estima-
-se que, em média, 30% a 40% das criangas vacinadas apresentarao dor, verme-

lhid4o e edema locais e que 10% delas apresentario febre.")
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USO DE PARACETAMOL PARA
CONTROLE DA FEBRE APOS
A IMUNIZACAO

Uma questdo importante ¢ a discussio sobre o uso de antitérmicos para con-

trole da febre causada pelas vacinas. Embora a febre seja parte do processo in-
flamatério normal apds a imunizagio, drogas antipiréticas profildticas as vezes
sdo recomendadas para dissipar as preocupagoes de febre alta e a possibilidade
de convulsio febril.

Estudos comprovam que o uso profildtico do paracetamol ¢ eficaz na redu-
¢o da incidéncia da febre apds a vacinagio. Um deles foi desenvolvido na Re-
putblica Tcheca, envolvendo 459 criangas divididas em dois grupos: o que nio
recebeu doses profildticas de paracetamol (GSPD, n=233) e o que recebeu doses
de paracetamol a cada seis ou oito horas nas primeiras 24 horas ap6s a vacinagao
(GPP, n= 226). As criangas de ambos os grupos receberam as seguintes vacinas:
VPC10; vacina triplice bacteriana acelular combinada as vacinas hepatite B, po-
liomielite inativada e Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VHB- VIP/Hib); e
a vacina rotavirus oral monovalente.”

Febre alta (> 39,5°C) foi incomum (1% nos dois grupos para a dose da pri-
movacinagio e 1% e 2% na dose de refor¢o no GPP e GSPP, respectivamente).
Febre baixa e/ou moderada foram, de modo significativo, menos comuns no
GPD, tendo ocorrido apds a primovacinagio em 42% das criangas no GPP e
66% no GSPP e, apés a dose de reforgo, em 36% no GPP e 58% no GSPP®

No entanto, nesse estudo, ao avaliarem a imunogenicidade das vacinas no
GPP e no GSPP observou-se prejuizo para o GPP. O uso de paracetamol pro-
fildtico, provavelmente por inibir a resposta inflamatéria, interferiu na resposta
imunolégica das criancas do GPD, em especial para as vacinas DTPa-VHB-VIP/
Hib e VPC10, com redugio do nivel de anticorpos obtidos.“

Resultados de diminuicio da imunogenicidade da vacina relacionada ao uso
profildtico de antitérmico também jd foram relatados em adultos que receberam
a vacina hepatite B.®) Entretanto, esta imunogenicidade reduzida nao neces-
sariamente prejudicaria a eficdcia clinica das vacinas, mas, no caso das vacinas
pneumocécicas conjugadas, poderia trazer prejuizos na redugio de colonizagio
e portanto, na imunidade de rebanho desejada.”

Diante desses resultados, a recomendagio passou a ser a de evitar o uso pro-
fildtico de paracetamol (e outros antipiréticos ou analgésicos) e apenas recomen-
dar o uso desses medicamentos para tratamento clinico da febre manifestada
ap6s a aplicagio das vacinas.

Dessa forma, a Comissiao Permanente em Imunizagoes da Secretaria de Es-
tado de Satde Sio Paulo, por exemplo, passou, em 2009, a recomendar muita
cautela com o uso profildtico rotineiro de antipiréticos e anti-inflamatérios em
criangas por ocasido da vacinagio. Deve-se sempre avaliar o risco beneficio.
E indicado apenas para criangas com histéria pessoal e familiar de convulsio
e naquelas que tenham apresentado febre > 39,5°C ou choro incontroldvel
apds a dose anterior da vacina triplice bacteriana, uma das mais reatogénicas
do calenddrio.
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As anilises post-hoc, realizadas em estudos clinicos prévios, mostraram
que o paracetamol interfere, de forma maxima, na resposta vacinal se admi-
nistrado antes ou durante a vacina¢io. Quando utilizado de forma terapéutica
para ocorréncia de febre, seu efeito ndo parece ser importante, uma vez que a
resposta inflamatéria inicial j4 foi estabelecida.®

A revisio de literatura que incluiu 2.579 citagées, 13 RCTs e 5.077 crian-
cas® concluiu que:

* O uso profildtico de antipirético reduz significativamente as reagoes febris

na primovacinagio e nas doses de reforco.

* Existem diferencas estatisticas significativas na resposta humoral.

* No entanto, o grupo que recebeu antitérmico profildtico alcancou niveis

protetores de anticorpos.

* Nao se observou diferenca na diminuicio das taxas de carreamento para o

Hib ou pneumococos.

* Existe reducio significativa das reagoes locais apds a primovacinagio, mas

nao apds as doses de reforco.

No entanto, os estudos recentes com a nova vacina meningocécica B
(4CMenB), que também avaliaram o uso de paracetamol profildtico tanto
com o objetivo de verificar a eficicia na reducio da febre pds-vacina, como
de avaliar a interferéncia desse tratamento na resposta imunoldgica a vacina,
demonstraram eficdcia na redugio da febre e possivel nao interferéncia na
imunogenicidade do imunobioldgico.

Durante os ensaios clinicos, foram muito comuns reacéoes locais e sistémi-
cas em criancas que receberam 4CMenB. A febre foi a reagio sistémica mais
comum em criangas com idades entre 2 e 12 meses. Entre os lactentes, as re-
acoes sistémicas, incluindo febre (baixa, moderada e alta) foram mais comuns
quando a 4CMenB foi aplicada nas mesmas datas que as vacinas DTPa-VHB-
-VIP/Hib ¢ VPC7, do que quando a 4CMenB foi aplicada isoladamente.

Diante desses fatos, alguns érgios, como o Australian Technical Advisory
Group on Immunisation (Atagi), recomendam o uso profildtico de paraceta-
mol quando da aplicagao da vacina 4CMenB em criangas menores de 2 anos
de idade, a fim de reduzir a probabilidade e a severidade da febre apés essa
imunizagdo. A recomendagio ¢ a de administrar paracetamol (15 mg/kg por
dose), 30 minutos antes da vacinacio (ou tdo logo possivel), independen-
temente da presenca de febre, e dar continuidade com mais duas doses de
paracetamol com intervalo de seis horas. ©

A Sociedade Brasileira de Imunizacées (SBIm) recomenda, no calenddrio
vacinal da crianga, a aplica¢io da vacina 4CMenB aos 3, 5 ¢ 7 meses, para
evitar a concomitincia com as demais vacinas e, dessa forma, reduzir a proba-
bilidade de febre. O uso de antitérmico profildtico deve ser considerado em

situagoes especiais.
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CONCLUSOES

* Vacinas nio raramente causam febre.

* O uso de paracetamol profildtico diminui significativamente a ocorrén-
cia de febre e reagoes locais. Entende-se que esse medicamento interfere
na resposta inata reduzindo os sinais inflamatdrios locais, fundamentais
para uma resposta humoral robusta.

* O uso de paracetamol profildtico antes da vacina¢io nio interfere de
modo igual na imunogenicidade de todas as vacinas.

* O uso profildtico do paracetamol pode acarretar prejuizo na imunogeni-
cidade de algumas vacinas, ainda sem correlacao de perda de protegio.

* Observa-se interferéncia maior na imunogenicidade de vacinas conju-
gadas e de toxoides, que precisam de interagoes entre células B e T e as

células dendriticas.

* O consenso, hoje, é evitar, de modo geral, o uso profildtico de paraceta-
mol antes da aplicagao de vacinas.

¢ Diante dos resultados com a nova vacina 4CMenB, recomenda-se, nesse

>
caso especifico, considerar o uso profildtico de paracetamol. 530
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CALENDARIO DE VACINACAO DO HOMEM

Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Imunizacées (SBIm) — 2015/2016

Vacinas

Triplice viral
(sarampo, caxumba
e rubéola)

Esquemas e recomendacdes

E considerado protegido o homem que tenha recebido duas doses da vacina triplice viral
acima de 1 ano de idade, e com intervalo minimo de um més entre elas.

Hepatites A, B
ouAeB

Hepatite A: duas doses, no esquema 0 - 6 meses.

Hepatite B: trés doses, no esquema 0 - 1 - 6 meses.

Hepatite A e B: trés doses, no esquema 0 - 1 - 6 meses.

HPV

Vacina HPV6,11,16,18: trés doses, no esquema 0 - 1 a 2 - 6 meses.

Triplice bacteriana
acelular do tipo
adulto / Difteria,
tétano e
coqueluche

Atualizar dTpa independente de intervalo prévio com dT ou TT.
Com esquema de vacinagdo basico para tétano completo: reforco com dTpa a cada dez anos.

Com esquema de vacinagao basico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer momento
e completar a vacinagdo basica com uma ou duas doses de dT (dupla bacteriana do tipo adulto)
de forma a totalizar trés doses de vacina contendo o componente tetanico.

Para homens que pretendem viajar para paises nos quais a poliomielite ¢ endémica recomenda-se a vacina dTpa combinada a pélio inativada
(dTpa-VIP).

A dTpa-VIP pode substituir a dTpa.

Varicela (catapora)

Para suscetiveis: duas doses com intervalo de um a dois meses.

Influenza (gripe)

Dose Unica anual.

Meningocécica
conjugada ACWY

Uma dose. A indicagdo da vacina, assim como a necessidade de reforcos, dependerao
da situacdo epidemioldgica.

Meningocécica B

Duas doses com intervalo de um més.

Uma dose para residentes ou viajantes para areas de vacinagdo (de acordo com classificacdo do MS e da OMS). Se persistir o risco, fazer uma sequnda
dose dez anos apds a primeira. Pode ser recomendada também para atender a exigéncias sanitdrias de determinadas viagens internacionais. Em ambos
05 casos, vacinar pelo menos dez dias antes da viagem.

Febre amarela

Recomendadas para homens a partir de 60 anos e portadores de risco aumentado para DPI. Esquema sequencial das vacinas pneumocdcicas (ver

Pneumocdcicas P L ; L. o . .
Calendaério SBIm de vacinagao do idoso e os Calendérios de vacinagdo SBIm pacientes especiais).

Recomendada para homens a partir de 60 anos de idade, dose nica.

LRpS s (ver Calendario de vacinacdo SBIm idoso).

25/08/2015 = Sempre que possivel, preferirvacinas combinadas ® Sempre que possivel, considerar aplicagfes simultaneas na
mesmavisita® Qualquerdosendoadministradanaidaderecomendadadeveseraplicadanavisitasubsequente ® Eventosadversos
significativos devemser notificados asautoridades competentes ® Algumasvacinas podemestar especialmente recomendadas
para pacientes portadores de comorbidades ou em outra situagéo especial. Consulte os Calenddrios de vacinacdo SBIm
pacientes especiais.
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DISPONIBILIZACAO
DAS VACINAS

Comentarios Gratuitas na rede | Clinicas privadas
publica de vacinacao

- . - IM, um é
Contraindicada para imunodeprimidos. SIM, uma dose até SIM
0s 49 anos
* Homens ndo imunizados anteriormente para as hepatites A e B NAO SIM
devem ser vacinados.
e Avacina combinada para as hepatites A e B é uma opcao SIM SIM
e pode substituir a vacinacdo isolada para as hepatites A e B. NAO SIM
e Avacina HPV6,11,16,18 esta licenciada e recomendada para meninos
e jovens de 9 a 26 anos de idade. NAO M
e Entretanto, homens com mais de 26 anos também podem ser beneficiados com a vacinacdo, sendo seu uso off label
nessa faixa etéria e ficando a critério médico sua indicacéo.
e Avacina esta recomendada mesmo para aqueles que tiveram a coqueluche, ja que a protegdo conferida pela infeccéo
nao é permanente.
e 0 uso da vacina dTpa, em substituicdo a dT, objetiva, além da protecdo individual, a reducéo da transmisséo da SIM SIM
Bordetella pertussis, principalmente para suscetiveis com alto risco de complicagdes, como os lactentes. dT dTpa
e Considerar antecipar reforco com dTpa para cinco anos ap¢s a Ultima dose de vacina contendo o componente
pertussis em adultos contactantes de lactentes.
Uso em imunodeprimidos — Consultar os Calendarios de vacinacdo SBIm pacientes especiais. NAO SIM
Desde que disponivel, a vacina influenza 4V é preferivel a vacina influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas SIM, para grupos M
circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V. de risco
e Considerar seu uso avaliando a situagdo epidemioldgica. .
. L ) . . ) . . . = . NAO SIM
 Na indisponibilidade da vacina meningocécica conjugada ACWY, substituir pela vacina meningocdcica C conjugada.
Considerar seu uso avaliando a situacdo epidemioldgica. NAO SIM
Contraindicada para imunodeprimidos. Quando os riscos de adquirir SIM M
a doenca superam os riscos potenciais da vacinagdo, o médico deve avaliar sua utilizagéo.
e AVPC13 esta licenciada a partir dos 50 anos de idade, ficando a critério médico sua recomendagéo nessa faixa etaria. NAO M
e AVPP23 esta disponivel gratuitamente nos Cries para homens portadores de algumas comorbidades.
e Vacina licenciada a partir dos 50 anos. Recomendada mesmo para aqueles que j& apresentaram quadro de herpes zéster.
Nesses casos, aguardar o intervalo de um ano, entre o quadro agudo e a aplicacdo da vacina.
e Em caso de pacientes com histéria de herpes zoster oftalmico, ndo existem ainda dados suficientes para indicar ou NAO M
contraindicar a vacina.
e Uso em imunodeprimidos: a vacina ndo deve ser empregada em individuos com estados de imunodeficiéncia primaria
ou adquirida ou em uso de terapéuticas em posologias consideradas imunossupressoras.
!
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Respondidas por:  Gostaria de saber se &€ permitido fazer o reforco de 15 me-

Renato Kfouri, vice presidente da SBim, ~ S€S COM @ vacina hexavalente, na falta da pentavalente.

R: Uma dose adicional da vacina hepatite B nio traz prejuizos ao individuo
que a recebe. O tema deve ser discutido com a familia, apresentando possiveis
alternativas.

Gostaria de saber se ha obrigatoriedade de o profissional da
area da Saude receber uma dose da vacina sarampo, caxum-
ba e rubéola apds os 20 anos de idade, independentemente
de haver registro de uma ou duas doses na carteira de vaci-
nacao.

R: Como preconizam os calenddrios da SBIm, ¢ considerado protegido contra
essas trés doencas o individuo que recebeu duas doses da vacina triplice viral
acima de 1 ano de idade, com intervalo minimo de um més entre elas. Essa
recomendagio vale inclusive para profissionais da Satide.

Respondidas por: ~ Ha algum informe técnico sobre alergia a proteina do leite de

¥ 30?
Juarez Cunha, membro da Comissao grca (APL‘II A

Técnica para Revisao dos Calendéarios

R: Especificamente sobre a APLV e vacinas, nio encontramos nada na litera-
Vacinais da SBIm.

tura. Em novembro de 2014, apés episddios desse tipo de reacio alérgica em
criangas que receberam a vacina triplice viral na campanha do Ministério da
Satide, emitimos, em conjunto com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
Nota Técnica que estd disponivel no site da SBIm, na se¢do “Notas e Informes
Técnicos” com o titulo Campanha de Vacinacio — Nota aos Médicos — Vacina

Triviral (http://goo.gl/MrkGTQ).

Sobre esse assunto e outros relacionados com alergia e imunologia, vocé pode
consultar o recém-lancado Guia de imunizacio SBIm/Asbai — asma, alergia e
imunodeficiéncias. A publicagio estd disponivel para download gratuito também
no site da SBIm, na secio “Publicagbes — Guias”.

Gostaria de saber se a vacina ACWY pode ser aplicada a par-
tir de 15 meses, pois o pediatra a indicou, porém, tenho co-
nhecimento de que a idade minima é 2 anos. A minha divida
se deve ao fato de esta vacina ter sido incluida no calendario
ha pouco tempo e eu ainda nao ouvi falar muito sobre ela.

R: Existem duas vacinas meningocécicas conjugadas ACWY aprovadas para
uso no Brasil. A vacina da Pfizer (Nimenrix®) estd licenciada pela Anvisa a partir
de 1 ano de idade. J4 a vacina da Novartis (Menveo®) estd licenciada a partir
dos 2 anos de idade. A SBIm recomenda que o reforco dos 15 meses seja feito
preferencialmente com a vacina ACWY.
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Viaje Prevenido
O guia de vacinagao
para guem val viajar.
Com ele é possivel:

Consultar vacinas obrigatérias e
recomendadas por pafs de destino;

Consultar os locais para obtencdo do
certificado internacional de vacinacao ’

e profilaxia; ]

Consultar informacées
sobre doencas.

VacinAlert
Carteira de vacinacao
digital da GSK

Com ele é possivel:

Criar e monitorar seu histérico
de vacinas;

Receber alertas para as
proximas vacinas recomendadas
a serem tomadas;

Consultar os calenddrios de
vacinacao de forma pratica.

Disponiveis para download gratuito na App Store (i0S) e Play Store (Android).

Para mais informacdes acesse o site; www.casadevacinasgsk.com.br
Material distribuido exclusivamente para profissionais de saude
habiltados a prescrever ou dispensar medicamentos,

== g £ wwwLgskocom b
el f“:::"’“‘z“ i Estrata dos Bandeirantes, 8454 - Jacarepagud
S R de Janeio - RJ - CEP 22783-110

viver mais CHPJ: 33247743/0001-10

SIM
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

ATENCAO

Na edicdo de setembro (v. 8, n. 3, 2015) o leitor perguntou:

“Para pessoas com indicacdo das duas vacinas pneumococicas (13
e 23), qual deve ser administrada primeiro e qual o intervalo ideal
entre elas?”

Devido a mudancas nas orientacées do CDC e da SBIm, ocorridas apés o

fechamento da mencionada edicdo, publicamos aqui a resposta atualizada.

R: Deve-se aplicar primeiro a pneumocécica 13, o que vai gerar me-
Ihor resposta imune. Sobre o intervalo, ndo ha estudos que definam
0 tempo ideal nesta situacdo. A nova orientacdo do CDC é de que
este intervalo seja de 12 meses entre as doses, com minimo de dois
meses. A SBIm, no calendario 2015/2016, passou a recomendar
o intervalo de seis a 12 meses entre as doses. Cabe salientar que
em pessoas de alto risco para a doenca, comao os imunodeprimidos,
recomenda-se o intervalo minimo de dois meses. Se a pessoa ja
recebeu a vacina pneumococica 23 antes, sugerimos um ano de
intervalo para aplicar a pneumocadcica 13.

Respondida por:
Juarez Cunha, membro da Comissé&o Técnica para Revisdo dos Ca-
lendarios Vacinais da SBIm.
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Leitura recomendada

Hepatitis A: epidemiology
In resource-poor countries

O virus da hepatite A (VHA) tem distribui¢io mundial, causa em geral doen-
¢a autolimitada, sendo responsavel por cerca de 126 milhées de casos no mundo
e 35 mil mortes anualmente.

A infec¢do é transmitida sobretudo pela via fecal-oral, e doenca sintomdtica,
grave € mesmo a morte acontecem na maioria das vezes em individuos mais ve-
lhos. Sdo descritos dois virions do VHA, um envelopado e outro nio envelopado
— este Ultimo nio detectdvel em imunoensaios que utilizam deteccio de anticor-
pos anti-VHA.

Os gendétipos -1 infectam apenas humanos. A genotipagem e o sequen-
ciamento viral possibilitam a identificagio da origem de epidemias pelo VHA.
A dose viral infectante parece ser baixa, pois mesmo em paises com bom nivel
de higiene pessoal a disseminacio interpessoal é bastante eficiente. Outra forma
importante de transmissio sdo alimentos e dgua. A transmissio por sangue e de-
rivados nao ¢ frequente hoje.

Uma infecgio assintomdtica, oligossintomdtica ou quadros clinicos com ma-
nifestages extra-hepdticas podem ocorrer, como artralgias, vasculite cutdnea, sin-
drome de Guillian-Barré, mielopatia, mononeurite, meningoencefalite com ou
sem evidéncia de hepatite. Contudo, nio acontecem a doenga cronica e as seque-
las no longo prazo, como a cirrose, por exemplo.

A presenca de ictericia é mais frequente na infincia tardia, nos adolescentes e
adultos. Em qualquer dessas manifestagoes clinicas, a resposta imune robusta se
desenvolve com protecio de longo prazo.

A infecgdo pelo VHA ¢ caracterizada por trés padroes epidemioldgicos: en-
demicidade alta, baixa e intermedidria. Entre os anos de 1990 e 2005, com o
desenvolvimento socioecondémico em regiées mais pobres por meio da melhoria
das condigoes higiénicas, houve um aumento da média de idade para soroconver-
sd0 a0 VHA, com aumento paradoxal da morbimortalidade, incluindo sua forma
fulminante e transplante de figado secunddrio a infeccdo pelo VHA em alguns
paises, como Argentina e Brasil. Extrapolando esses dados para 2015 e utilizando
itens de inquéritos soroldgicos, os autores chamam a atencio para o fato de a
heterogeneidade epidemioldégica do VHA persistir nos dias atuais, com 4reas de
endemicidade alta, intermedidria ¢ baixa num mesmo pais.

A imunizagio ativa e passiva estio disponiveis para o VHA. A vacina tem
efetividade comprovada, produz protegio de longa duracio e seu custo é menos
elevado que o da imunoglobulina, que pode ser utilizada tanto na situagio pré
ou pés-exposi¢ao, na maioria das vezes, em individuos que apresentam condicio
imunossupressora de satide.

Apesar de o esquema de vacinagio ser de duas doses, experiéncias como a
da Argentina — que utilizou apenas uma dose — tém se mostrado bem-sucedidas
e mudado o padrio epidemiolégico do VHA, desde que as coberturas vacinais
sejam elevadas e a vigilincia epidemioldgica adequada.

Este esquema de apenas uma dose pode favorecer a implantagio de vacinagio
universal na infincia para o VHA.

Por Jacy Andrade

Infectologista, membro da Comissao Técnica
para Revisdo dos Calendarios Vacinais

e Consensos da SBIm.

Referéncia:

Rakesh Aggarwal and Amit Goel. Current
Opinion Infectious Diseases, v. 28, n. 5,
october 2015: 488-496.
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Vocé pode oferecer aos seus
pacientes uma nova maneira de
prevenir a doenca pneumococica'?

Prevenar 057

Vi neumocdeica 13-valene conugadd

VPC 5

A primeira e Unica vacina pneumocdcica conjugada indicada
para prevenir pneumonia e doenga pneumocacica invasiva
em adultos com ‘1"" anos de idade ou mais."?

*vacina pneumocécica conjugada 13-valente

Referéncias bibliograficas: 1. Bula do produto vacina pneumocécica 13-valente (conjugaday). 2. Centers for Disease Control and Prevention. Licensure of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine for Adults Aged 50 Years and Older. MIMWR 2012;61(21):394-5.

|SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.l Informagdes para prescrigao encontram-se no corpo desta publicagéo.

" Laboratorios Pfizer Ltda. Wyeth Industria Farmacéutica Ltda
va C" nas F aIeP flzer Rua Alexandre Dumas, 1860 Sao Paulo - SP Rua Alexandre Dumas, 1860 S ‘ W eth
INFORMAGOES MEDJCAS CEP 04717-904 - CNPJ 46.070.868/0019-98 3° andar Chécara Santo Antonio y
_ © Copyright Pfizer Ltda. 2015 Séo Paulo — SP
0300 7701 975 Todos os direitos reservados. www.pfizer.com.br. cepoariz-ooa  08000-160625 Grupo @
www.pfizer.com.br sacwy@wyeth.com ’

Material de distribuic&o exclusiva a profissionais habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. Novembro/2014.




Prevenar 13® (vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada)). Indicagdes: Prevenar 13® ¢ indicado para a prevencéo 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 e para adultos com 50 anos ou mais para a
prevencao de doenca pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga invasiva), pelos mesmos sorotipos. Contraindicagdes: Prevenar 13® estd contraindicado para pacientes
hipersensiveis a qualquer dos componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico. Adverténcias: doengas menores, como infecgdo respiratdria leve, com ou sem febre de
baixo grau, em geral ndo constituem contraindicacdes para a vacinacéo. A decisdo de administrar ou adiar a vacinacéo devido a uma doenca febril atual ou recente depende
em grande parte da severidade dos sintomas e de sua etiologia. A administragéo de Prevenar 13® deve ser adiada em individuos sofrendo de doenca febril aguda severa. Como
ocorre com qualquer vacina, Prevenar 13® pode néo proteger todos os individuos que receberem a vacina contra a doenga pneumocdcica. Precaugdes: como ocorre com
todas as vacinas pediatricas injetaveis, o possivel risco de apneia deve ser considerado ao administrar a série de imunizagéo primaria em lactentes prematuros. A necessidade
de monitoramento por no minimo 48 horas apos a vacinagéo deve ser considerada para lactentes muito prematuros (nascidos < 30 semanas de gestagao) que permanegam
hospitalizados no momento da administragdo recomendada. Uma vez que o beneficio da vacinagdo é elevado neste grupo de lactentes, a vacinagao néo deve ser suspensa
ou adiada. Gravidez: Categoria de risco C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao-dentista. Nao se sabe se 0s
antigenos da vacina ou os anticorpos séo excretados no leite materno. A seguranca e a eficacia de Prevenar 13® em criangas com menos de 6 semanas ou ap6s 6 anos néo
foram estabelecidas. Prevenar 13® mostrou-se seguro e imunogénico na populacéo geridtrica. Reagdes adversas: Lactentes e Criangas com 6 Semanas a 5 Anos de Idade:
reacdo muito comum: diminuig&o do apetite, irritabilidade, sonoléncia / aumento do sono, sono inquieto / diminui¢&o do sono, febre, qualquer eritema, endurecimento/tumefagéo
ou dor/sensibilidade no local da vacinagao, eritema ou endurecimento/tumefagéo no local da vacinagéo 2,5 cm — 7,0 cm (ap6s dose em criangas entre 1 e 2 anos e criangas
mais velhas [2 a 5 anos de idade]). Reagdo comum: diarreia, vomitos, erupgdo cutanea, febre acima de 39°C, eritema ou endurecimento / tumefagao no local da vacinagao 2,5
cm - 7,0 cm (apds série em lactentes), dor / sensibilidade no local da vacinag&o interferindo com o movimento. Adultos com 50 Anos de Idade ou Mais: Reag&o muito comum:
diminuigao do apetite, cefaleias, diarreia, erupgéo cutinea, dor generalizada nas articulagdes recente/agravada, dor muscular generalizada recente/agravada, calafrios, fadiga,
eritema no local da vacinagéo, endurecimento/inchago no local da vacinagéo, dor/sensibilidade no local da vacinagéo, limitagéo do movimento do braco. Reagdo comum:
vomitos, febre. Interagdes Medicamentosas: Prevenar 13® pode ser administrado com qualquer um dos seguintes antigenos de vacina, seja de modo monovalente ou em
vacinas combinadas: difteria, tétano, pertussis acelular ou de célula inteira, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, meningococo do sorogrupo C,
sarampo, caxumba, rubéola e varicela. Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunoldgicas e os perfis de seguranca das vacinas administradas ndo foram afetados.
Em estudos clinicos, quando Prevenar 13® foi administrado concomitantemente, porém em um local ou por via diferente, com vacina de hepatite A ou de rotavirus, ndo foi
observada alteragdo nos perfis de seguranca para estes lactentes. Prevenar 13® pode ser administrado com a vacina inativada trivalente contra influenza (VIT). A resposta
imune para Prevenar 13® quando administrado concomitantemente com a VIT foi menor comparada a sua administracao isolada. 0 significado clinico disto é desconhecido. Néo
foram realizados estudos para avaliar a resposta imune de Prevenar 13® quando administrado concomitantemente a outras vacinas além da VIT. Pesologia: a dose é 0,5 mL,
administrada por via IM, com cuidado para evitar a aplicagdo em nervos e vasos sanguineos ou suas proximidades. Para lactentes até 6 meses de idade, a série de imunizagao
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. A imunizagéo 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 reforgo 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 criangas de 24 meses a 6 anos incompletos devem receber uma dose. Para adultos com 50 anos de idade ou mais a recomendagao é uma dose Unica de 0,5 mL.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MS — 1.2110.0277. Para informagdes completas, consulte a bula
do produto (PRV13_25). Documentagao cientifica e informagdes adicionais estdo a disposigao da classe médica mediante solicitagdo. Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Rua
Alexandre Dumas, 1.860, Sdo Paulo — SP — CEP 04717-904 Tel.: 0800-7701575 - www.pfizer.com.br.

CONTRAINDICACAO: PREVENAR 13® ESTA CONTRAINDICADO PARA
PACIENTES HIPERSENSIVEIS A QUALQUER DOS COMPONENTES DA VA-
CINA, INCLUINDO O TOXOIDE DIFTERICO. INTERACAO MEDICAMEN-
TOSA: LACTENTES E CRIANCAS COM 6 SEMANAS A 5 ANOS DE IDADE:
PREVENAR 13® PODE SER ADMINISTRADO COM QUALQUER UMA DAS
SEGUINTES VACINAS: VACINAS CONTRA DIFTERIA, TETANO E PERTUS-

SIS (DTP) OU DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS ACELULAR (DTPA); HAE-
MOPHILUS INFLUENZAE TIPO B (HIB); VACINA CONTRA POLIOMIELITE
INATIVADA; HEPATITE B; VACINA MENINGOCOCICA C (CONJUGADA);
SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA (MMR) E VARICELA. ADULTOS COM
50 ANOS DE IDADE OU MAIS: PREVENAR 13® PODE SER ADMINISTRADO
COM A VACINA INATIVADA TRIVALENTE CONTRA INFLUENZA (VIT).

o " Laboratorios Pfizer Ltda. Wyeth Indistria Farmacéutica Ltda W th
@ Vacinas @ oA Rslraitdll  Rua Alexandre Dumas, 1860 Sao Paulo - SP Rua Alexandre Dumas, 1860 S@ C ye
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Agenda de eventos 2016

2016
MARCO

2A5
17™ INTERNATIONAL CONGRESS
ON INFECTIOUS DISEASES

Hyderabad - india
Informacdes: www.isid.org/icid

12 A 15

14° CONGRESSO PAULISTA DE PEDIATRIA

Sao Paulo - SP
Informacées: www.spsp.org.br/site/
ASP/agenda.asp?id=1185

ABRIL

9A12

26™ EUROPEAN CONGRESS OF CLINICAL
MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASES (ECCMID)

Istambul — Turquia
Informactées: www.eccmid.org

13 A 16

XI CONGRESO DE LA SOCIEDAD
LATINOAMERICANA DE NEUMOLOGIA
PEDIATRICA | XV CONGRESO LATINOAMERICANO
DE FIBROSIS QUISTICA | XV CONGRESSO
BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA
Florianépolis — SC

Informacées: http://goo.gl/CH5VzI

MAIO

10A 14

34™ ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN SOCIETY
FOR PAEDIATRIC INFECTIOUS DISEASES (ESPID)

Brighton - Inglaterra
Informacdes: www.espid201Bkenes.com

JUNHO

1A4

IX CONGRESSO GAUCHO DE
ATUALIZACAO EM PEDIATRIA

Porto Alegre - RS

Informacées: www.gauchopediatria.com.br
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20 A 30

ISPPD - INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
PNEUMOCOCCI & PNEUMOCOCCAL DISEASE

Glasgow - Escécia (Reino Unido)
Informacées: www.isppd2016.kenes.com

AGOSTO

25 A 27

XXI CONGRESSO PAULISTA DE
OBSTETRICIA E GINECOLOGIA

Sao Paulo - SP
Informacées: Sogesp - (11) 3884-7100

OUTUBRO

11 A 15

XXXVIII CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA
E TISIOLOGIA | XI CONGRESSO LUSO-BRASILEIRO

DE PNEUMOLOGIA | XIV CONGRESSO

BRASILEIRO E ENDOSCOPIA RESPIRATORIA

Rio de Janeiro - RJ
Informacées: eventos@sbpt.org.br | 0800 61 6218

13 A 15

15° CONGRESSO BRASILEIRO DE ENSINO |

10° CONGRESSO BRASILEIRO DE PESQUISA

EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE |

3° CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICOS RESIDENTES
| 3° ENCONTRO DE LIGAS DE PEDIATRIA

Brasilia - DF

Informacées: www.sbp.com.br

22 A 24

27° CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA
DO EXERCICIO E DO ESPORTE (CBMEE)

Sao Paulo - SP
Informacé6es: http://congressomedicinadoesporte.com.br

NOVEMBRO

2A5
19° CONGRESSO BRASILEIRO
DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA

Fortaleza - CE
Informacdes: http://goo.gl/nkllmr

17 A 20

10° CONGRESSO HIV/AIDS | 3°
CONGRESSO DE HEPATITES VIRAIS

Jodo Pessoa - PB
Informacdes: http://goo.gl/gGvxyb
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ACREDITAR
! E LEGAL!
/

O Certificado de Acreditacao @ 0 reconheci- Informe-se sobre o Programa de Acreditacao de Servicos
mento da exceléncia dos profissionais das Privados de Imunizacao Humana (SPIH), da SBIm, e venha
. - r o fazer parte de um grupo seleto de clinicas de vacinacéo.
instalacdes da clinica, de sua organizacao

administrativa e funcional e da obediéncia @  Acesse e conheca o edital:

legislagao pertinente em vigéncia no Brasil. www.sbim.org.br/acreditacao-de-clinicas

Tel: 11 3255-5674 — Fax: 11 3255-9659
secretaria@sbim.org.br
www.sbim.org.br SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES

Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) ‘
Rua Luis Coelho 308 / 5° andar, Cj 54 ‘ ‘
S&o Paulo - SP - 01309-902 , I
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