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REVISTA

imunizacoes

EDITORIAL

“E uma quest&o de solidariedade entre géneros evitar a transmissao mutua do HPV.”
A opinido é da presidente da Comiss&o Técnica para Revisdo dos Calendarios Vacinais
e Consensos da SBIm, Manica Levi. Um panorama sobre o papilomavirus humano, as
doencas decorrentes da infeccdo e os efeitos da imunizagdo de meninos e homens,
vocé confere em entrevista na pagina 6.

0 surto de febre amarela é tema do “Artigo original” assinado pelo infectologista
Argus Ledo Araljo. Com a ocorréncia de casos em estados vizinhos a Minas Gerais,
as areas com recomendacao da vacinacao foram estendidas. No texto sdo abordadas
as questdes relativas a doenga, quem deve ser imunizado, 0s casos contraindicados
e especificidades para cada faixa etaria.

Ja o “Artigo original” de Reinaldo de Menezes Martins (Bio-Manguinhos/Fiocruz) abor-
da as epidemias de caxumba nos anos recentes e a ocorréncia da doenga em vacina-
dos, caracterizando falha vacinal. O tema é tratado também no “Artigo comentado”,
de Lily Yin Weckx (Unifesp), no qual ela apresenta uma analise sobre a epidemia
registrada na Holanda entre 2009 e 2012.

A secdo “Do ponto de vista do especialista” traz uma breve revisao sobre a doenca
por rotavirus, as vacinas hoje licenciadas e a importancia de sua utilizagdo, além de
comentarios sobre alergia alimentar. Em “Calendario de vacinagdo”, vace vai se infor-
mar sobre as peculiaridades da imunizacdo de adolescentes.

Em “Leitura recomendada” ha um artigo sobre o efeito do metotrexato na diminuigdo
dos niveis de anticorpos especificos a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.
E em “Fale com o especialista” estdo as respostas as dlvidas de nossos leitores e
associados.

Aproveite a leitura!

Os editores
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Imunizacoes
PALAVRA DA PRESIDENTE

Febre amarela ressurgindo na América Latina e na Africa; sarampo colocando
a Europa em estado de alerta; hepatite A preocupando Portugal; informagdes
imprecisas ou veiculadas de forma incorreta; a producdo de boatos impulsionada
por interesses econdmicos ou pelo medo e ignorancia... Estes sdo apenas alguns
dos fatos que evidenciam a importancia de nds, profissionais que atuamos na area
da Saude, estarmas bem informados sobre o que acontece no mundo em relagdo
as doencas imunopreveniveis.

E importante notar que o processo de atualizagdo, e também de compartilhamen-
to de informagtes, demanda mais do que interesse e leitura. Requer, antes de
tudo, um compromisso com a ética. Esse compromisso deve encontrar expressao
em todas as etapas da assisténcia, incluindo o rigoroso apreco as boas praticas
em imunizaces, do gerenciamento de estoque e controle da temperatura, até
guanto a orientagdo dos pacientes e divulgacdo de servicos conforme orienta o
codigo de ética do Conselho Federal de Medicina (CFM).

Na sociedade global em que vivemos, as baixas coberturas vacinais de determi-
nado agravo em um pais representam risco real de perda do status de controle
desse mesmo agravo em outros paises. Portanto, é crucial a ampliacdo dessas
coberturas, 0 que so serd possivel com a educag&o — entendida agui como o pro-
cesso de conscientizagdo sobre riscos e beneficios da vacinagdo, de forma clara,
objetiva, isenta, com base em criteriosos estudos cientificos.

Atenta a estas necessidades, a SBIm se preocupa em levar a seus associados e a
sociedade de modo geral informacgdes por meio de comunicados, notas técnicas,
publicagBies. Outra frente de agdo sdo 0s eventos: realizaremos em Sdo Paulo
(Maksoud Plaza), de 9 a 12 de agosto, a XIX Jornada Nacional de Imunizagdes.
O tema deste ano é “Imunizacdo e sustentabilidade: caminhos para a prevencao”.
Trata-se de um chamado da SBIm para a compreensdo mais ampla dos fatores
envolvidos na relagdo risco-prevencdo de danos a salde.

A SBIm entende que, juntos, formamos a forga capaz de gerar e sustentar o
movimento de vigilancia, de educac&o para a prevengdo e de valorizagdo das imu-
nizagdes como o inequivoco instrumento de promogcao da salde, sempre de forma
gtica e responsavel.

Contamos com sua participacdo! Para se manter informado, acompanhe em nos-
S0 site 0s eventos, noticias e notas técnicas, e atualize seu cadastro para receber
nossa newsletter eletronica.

Um abrago!

Isabella Ballalai
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagtes (SBIm)
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Manica Levi

Médica pneumopediatra; Diretora da
SBIm: Presidente da Comissao Técnica
para Revisao dos Calendarios Vacinais e
Consensos da SBIm.

HPV
em meninos

Ministério da Saide incluiu meninos de 12 a 13 anos na cam-

panha de vacinagio contra o HPV, o virus do papiloma huma-

no, sexualmente transmissivel. O plano é ampliar a faixa etdria
gradativamente até que, em 2020, meninos dos 9 aos 13 anos sejam
imunizados, como jd ocorre com meninas desde 2014.

Esta medida faz do Brasil o primeiro pais da América do Sul e o
sétimo do mundo a incluir meninos em um programa nacional de imu-
nizacio de HPV.

Nesta edi¢do, conversamos com a pneumopediatra Monica Levi, pre-
sidente da Comissao Técnica para Revisao dos Calenddrios Vacinais e
Consensos da SBIm. Ela nos apresenta um panorama sobre a transmis-
sao do virus e as doencas dai decorrentes, além da importincia da imu-

nizagio e sua eficicia em pessoas do sexo masculino.

Revista Imuniza¢des — Qual a influéncia do homem na transmissao
do HPV2

Monica Levi — Eles desempenham importante papel na rede de
transmissao.

Apesar de o papilomavirus humano (HPV) infectar o epitélio escamoso
de pessoas de ambos os sexos, a resposta a infec¢do ¢ bem diferente.
A estimativa global é de que existam 630 milhdes de homens e 370 milhoes
de mulheres infectados. No sexo masculino, a resposta imune é menos
intensa e a maioria das infeccoes é assintomadtica. Essa prevaléncia maior
do virus pode ser explicada pela quantidade menor de anticorpos apéds a
infecgao, o que leva a se considerar que os homens podem ser reservatérios

do virus e o transmitem involuntariamente as parceiras.

Quais sao as doengas que o HPV causa nos homens?

As patologias benignas, do ponto de vista oncolégico, sio o condi-
loma acuminado, também conhecido como verruga genital, e a papilo-
matose de laringe (PL), também chamada de papilomatose respiratéria
recorrente. Dentre as doengas malignas, temos a comprovada associagao
em maior ou menor grau do HPV com cinceres em diversas localizagoes

anatomicas — dnus, pénis e orofaringe.



Quais os tipos de HPV relacionados com o
cancer de orofaringe, pénis e 4nus, e em que
proporg¢ao?

Em todos os casos malignos que acometem o sexo
masculino, 0o HPV 16 ¢ o tipo predominante. Os res-
ponsaveis pelas outras formas de infec¢io sao os tipos
18, 31, 33, 35 e 52. Diversos estudos mostram que
as prevaléncias regionais em cinceres HPV+ sio bas-
tante varidveis, mas, em média, ela é de 90% para o
cancer anal; de 50-60% no de pénis; e de 40-70% na

orofaringe.

A vacina HPV4 tem eficdcia comprovada entre
pessoas do sexo masculino?

Sim, diversos estudos demonstraram que esta va-
cina é segura e imunogénica na faixa etdria de 9 a 26
anos, inclusive em homens que fazem sexo com ho-
mens e homens convivendo com HIV/Aids, os quais,
por serem grupo de risco aumentado para infec¢io e
doengas associadas a0 HPV, foram de particular in-
teresse nos estudos iniciais da vacina quadrivalente,
mostrando excelente resposta imunoldgica e segu-
ranca nessas populagoes. Em meninos menores de
15 anos, verificou-se que os titulos anticérpicos sao
ligeiramente superiores aos obtidos em meninas da
mesma faixa etdria, reforcando a excelente imuno-
genicidade da vacina entre os homens. As avaliacoes
realizadas atestaram a eficdcia na prevencio de verru-
gas genitais, lesoes pré-neopldsicas e cincer de anus.
Atualmente estio em andamento muitas pesquisas
para que se possa comprovar a eficicia da vacina tam-
bém na prevenc¢io das demais doengas associadas ao

HPV no sexo masculino.

O que se espera da vacinagio de meninos?

A expectativa ¢ a redugdo das neoplasias anogeni-
tais e dos condilomas — que jd contam com a eficicia
comprovada da vacinagio — e, possivelmente, tam-
bém do cAncer de boca e orofaringe, tipo que ocupa
o sexto lugar em incidéncia no mundo, com 400 mil
casos por ano, causando 230 mil mortes. As ocor-
réncias na orofaringe tém aumentado, sobretudo em

paises desenvolvidos. Elas estao fortemente relaciona-

das ao incremento proporcional da presenga de HPV
associada a estes tumores. Isto se d4, provavelmente,
pelas mudancas nos padrées culturais que levaram a
uma maior exposi¢iao ao virus pela pritica de sexo
oral. Este crescimento ¢ notado de duas a trés vezes
mais em homens do que em mulheres em contras-
te com o cincer HPV negativo. Levando em conta
que nio ha screening para a orofaringe, uma projecao
americana aponta que, até 2020, esta serd a principal
neoplasia relacionada a esse virus, ultrapassando os
casos cervicais.

Alguns poucos estudos isolados com o uso da vaci-
na HPV4 em casos de papilomatose de laringe grave
mostraram bons resultados, mas ainda nio permitem
conclusdo a respeito de sua eficicia. Outra pesquisa
em andamento com elevado niimero de participantes
apresenta dados iniciais que indicam o que, eventu-
almente, possa ser mais um beneficio da vacinagao: a
prevengio e/ou agente coadjuvante no tratamento da
papilomatose de laringe em homens e mulheres.

Outro fator relevante jé demonstrado em paises
que introduziram as vacinas HPV em seus calendi-
rios de rotina ¢ o efeito rebanho obtido ao se am-
pliar a protegio para outros grupos, inclusive para
faixas etdrias nio imunizadas. A equagio ¢ simples:
reduzindo a transmissio do virus, também se dimi-
nui a circulagio e o risco de infec¢do na populagio.
E uma questio de solidariedade entre géneros evitar
a transmissao mutua do HPV. Ou seja, ao se vacinar
os meninos, hd um beneficio direto para eles e outro,

indireto, para as mulheres.

Por que o Ministério da Saude somente este
ano incluiu os meninos no programa de vacinagao
contra o HPV?

O objetivo primério das vacinas HPV, quando
foram desenvolvidas e licenciadas, era a prote¢io de
mulheres contra o cincer de colo de tdtero. Assim,
o sexo masculino nao foi alvo inicial dos programas
contra o HPV no mundo todo. Contudo, os estudos
das patologias associadas a este virus foram se apro-
fundando e as técnicas de biologia molecular apri-

moradas. Assim, tornou-se cada vez mais evidente a
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associagio do papilomavirus humano como agente
causador de doencas malignas e nao malignas em ho-
mens. Comecou, entio, a percepgao de que era neces-
sdrio proteger também os meninos. Com o impacto
do HPV sendo, sem ddvida, muito maior do que o
percebido no inicio do programa, nio apenas o Mi-
nistério da Satide do Brasil, mas também os de mui-
tos outros paises, reavaliaram suas andlises de custo/
efetividade da inclusio dos meninos nas campanhas

de imunizacio.

Qual faixa etdria poderd ser vacinada gratuita-
mente no Ambito do PNI?

A vacina¢io masculina ocorrerd de maneira grada-
tiva, da mesma forma como ocorreu a implementa-
¢ao para o sexo feminino. A estimativa é de que, até
2020, a imunizagao esteja disponivel para todos os
meninos entre 9 e 13 anos. Em 2017, o PNI introdu-
ziu a vacina HPV para os meninos de 12 e 13 anos.
A faixa etdria serd elevada nos anos seguintes, incluin-
do criangas de 11 e 12 anos, em 2018; de 10 e 11, em
2019; e, finalmente, em 2020, estendendo para aque-
les com 9 e 10 anos. Importante registrar que homens
e mulheres vivendo com HIV/Aids, com idade entre
9 e 26 anos, também podem receber gratuitamente a
vacinagao pelo SUS, mediante carta de encaminha-
mento. Nessa populagio, o esquema permanece o de

trés doses (0-2-6 meses) para qualquer faixa etdria.

Qual é o esquema de vacinagao adotado pelo
PNI para os meninos?

A prescri¢io ¢ de duas doses com intervalo de seis
meses — esquema idéntico ao adotado para meninas

menores de 15 anos.

Pessoas fora da faixa etdria contemplada pelo
PNI também devem se vacinar?

Sim. A vacina HPV4 estd licenciada no Brasil para
os sexos feminino (com idades de 9 a 45 anos) e mas-
culino (entre 9 e 26 anos). Seguranga, imunogenici-
dade e eficdcia clinica foram comprovadas em indivi-

duos mais velhos de ambos os sexos, mesmo naqueles

n IMUNIZACOES | V.10 | N.1 | 2017

que jd foram infectados pelo virus. A vacinagio fora
da faixa etdria de licenciamento ¢é off label, ficando a

recomendacio a critério médico.

Como fica 0 esquema de doses para homens va-
cinados nas clinicas privadas?

O esquema preconizado atualmente pelas socieda-
des médicas (SBIm, Sociedade Brasileira de Pediatria/
SBP) ¢ de trés doses (0-1 a 2-6 meses) para todas as
idades. No entanto, o Ministério da Satde do Brasil
introduziu, a partir desse ano, esquema de duas doses
para meninas e meninos menores de 15 anos. Desde
2014, 6rgaos regulatérios de outros paises adotaram
duas doses para essa faixa etdria. Inclusive o Acip (Co-
mité Assessor de Priticas de Imunizagées) dos EUA
também passou a preconizar recentemente duas doses
para individuos de 9 a 14 anos. Nas clinicas privadas,
a decisao nesse momento de mudanga de esquema
passa a ser a orienta¢io médica para cada individuo
—ambos os esquemas sao aceitos, justificados e respal-

dados pela literatura médica.

Sobre as pessoas que ja tiveram HPV, a vacina-
¢ao oferece realmente beneficios?

Sim, existem estudos mostrando que a vacinagao
foi benéfica em homens e mulheres que jd apresenta-
ram doenga prévia pelo HPV, como condiloma ou le-
soes pré-neopldsicas em colo de ttero, vulva, vagina e
anus. Estas pesquisas indicam que a imunizagio pre-
vine a infec¢do contra os tipos com os quais o indi-
viduo nio foi infectado, como também demonstram
a reducio nas taxas de reinfeccio e/ou de recidivas
de lesoes jd tratadas. No entanto, deve-se deixar claro
para adultos imunizados que a vacina nao tem efeito
terapéutico na infec¢io atual e no influencia seu cur-
so natural. A informacio ¢é necessdria para nio gerar
falsas expectativas em relagao aos beneficios do imu-

nobioldgico nessa faixa etdria. 53
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Artigo original

Febre amarela:
Situacao atual

m meados de dezembro de 2016, profissionais da Satde de algu-

mas regides do interior do estado de Minas Gerais identificaram

casos suspeitos de uma febre hemorrdgica. A sintomatologia era de
ripida evolugio para insuficiéncia hepdtica, com ictericia, discrasias san-
guineas e elevacio até de dezenas de milhares no valor das transaminases,
insuficiéncia renal, coma e, por diversas vezes, culminando em 6bito.

A primeira suspei¢do para febre amarela, neste surto, foi notificada no
dia 2 de janeiro de 2017, dadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais
exuberantes. Os casos iniciais foram relatados a Secretaria de Estado de
Satide (SES/MG) pelas unidades regionais de Teéfilo Otoni e de Coronel
Fabriciano. Menos de uma semana depois, foi a vez de Manhumirim e,
no dia 9 de janeiro, de Governador Valadares.” Essas regides pertencem
a0 leste mineiro e todos os relatos tiveram suspeita de transmissio pelo
ciclo silvestre da doenca.

Quase 90% dos infectados eram homens que trabalhavam na zona
rural, nenhum deles com situacio vacinal adequada, segundo o entao
critério do Ministério da Satide (MS) — incluindo pessoas que receberam
apenas uma dose da vacina hd mais de dez anos. A maior letalidade ocor-
reu em individuos com mais de 60 anos. Apenas um caso foi registrado
em menores de 10 anos de idade.

Estes dados sao da tltima atualizacio fornecida pela SES/MG, em 12
de abril de 2017. O relatério também apresentava expansio das regioes
com casos confirmados em Diamantina, Janudria, Passos, Montes Claros
e Sete Lagoas, além de casos suspeitos em outras Unidades Regionais
e epizootias em praticamente todo o estado, inclusive na capital Belo
Horizonte. Até aquela data foram notificados 1.130 casos suspeitos em
humanos, com 398 confirmados, 506 descartados e 203 dbitos suspei-
tos, sendo 143 confirmados.®

Em paralelo, também houve registro de epizootias e casos humanos nos
estados de Sdo Paulo,* Rio de Janeiro® e Espirito Santo — neste, princi-

palmente nos municipios que fazem limite territorial com o leste mineiro.©



A FEBRE AMARELA

Doenga infecciosa febril aguda, a febre amarela
é causada por um arbovirus da familia Flaviviridae.
Sua transmissao se dd pela picada de mosquitos in-
fectados em dois ciclos epidemioldgicos: o silvestre
e o urbano. No primeiro, os primatas nao humanos
(macacos) sio os principais reservatdrios e os vetores
sao dos géneros Haemagogus e Sabethes. J4 nas cida-
des, 0 homem ¢ o tnico hospedeiro e os vetores sio
do género Aedes. Contudo, nao hd registro de febre
amarela transmitida em ciclo urbano desde o ano
de 1942.

O periodo médximo de incuba¢io descrito é de
15 dias, mas em geral ¢ de trés a seis dias.” Inclusi-
ve, segundo o Regulamento Sanitdrio Internacional,
seis dias é o periodo de quarentena para individuos
nao vacinados que viajam para paises onde a vacina
¢ exigida.® A suscetibilidade & doenca ¢ universal e a
infecgao natural promove resposta imune duradoura,
provavelmente até o fim da vida.

Clinicamente, a doenca ¢ dividida em duas fa-
ses: na primeira, verificam-se sintomas inespeciﬁcos,
como febre, mal-estar, mialgias, cefaleia, nduseas e
vomitos, sem gravidade. Cerca de 90% dos pacien-
tes apresentam evolugio satisfatéria e autolimitada
ap6s este periodo. Os 10% restantes, por outro lado,
vivenciam um breve periodo de alivio dos sintomas
— de uma hora a até dois dias —, seguido pelas compli-
cagdes mais temidas, j4 descritas aqui.

Para o diagndstico existem dois exames: o PCR
(Reacao em Cadeia de Polimerase), realizado com
amostras coletadas do primeiro ao quinto dia de ma-
nifestagio dos sintomas, e o de sorologia por Mac Eli-
sa, que usa amostras colhidas a partir do sexto dia. 7

Como nao hd tratamento especifico para a febre
amarela, a intervencio deve se basear no suporte
avangado de vida. O paciente grave demanda atengao
com altos niveis de complexidade: por vezes, interna-

do em leito de terapia intensiva com monitoriza¢ao

invasiva, rotina laboratorial frequente, hidratagao ve-
nosa vigorosa, transfusoes de hemoderivados diversos

¢ hemodiilise precoce.”

A VACINACAO

A tnica forma realmente eficaz de prevencio da fe-
bre amarela sao as vacinas, que, no Brasil, sdo produ-
zidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz (utilizada na rede
publica) e pelo laboratério Sanofi Pasteur (disponivel
na rede privada). Ambas sio compostas de virus vivo
atenuado, cultivado em ovo de galinha, sendo que a
vacina de Bio-Manguinhos contém em sua formula-
¢ao tragos de gelatina bovina e eritromicina.

Outras medidas, como combate aos vetores, tam-
bém sdo importantes, mas de dificil execugao, por-
tanto, pouco préiticas. Recomenda-se a protegao indi-
vidual com o uso de repelentes, telas antimosquitos,
entre outros cuidados fundamentais também para a
prevengio de outras arboviroses no Brasil, como den-
gue, chikungunya e zika."?

A estimativa é de que a vacina atinja de 95 a2 99%
de eficdcia. Ainda nio hd estudos que confirmem este
dado, mas existe um claro controle da doenga, em di-
versos surtos, apos a vacinagio de populacoes poten-
cialmente expostas. Também nio se registra ocorrén-
cia da doenga enquanto sdo mantidas altas coberturas
vacinais em outras situagoes.'V

A vacina febre amarela estd recomendada, de ro-
tina, na maior parte do territério brasileiro — sao
as chamadas dreas com recomendacio da vacinagio
(ACRYV), antes descritas como regides endémicas e
dreas de transi¢do, como era parte do estado de Mi-
nas Gerais. Com a ocorréncia de casos em humanos
e epizootias em estados vizinhos, houve extensao das
ACRY, pelo menos de forma tempordaria, conforme
ilustra o mapa do Ministério da Satude."?

Todas as pessoas entre 9 meses e 59 anos que resi-
dem ou que pretendem se dirigir a estas dreas""? devem

se vacinar, desde que nio apresentem contraindicagio
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Figura 1.

Informagdes técnicas sobre a febre amarela

Area sem recomendagio de vacinagio (1.851 municipios)

B Area com recomendagio temporaria de vacinagio (190 municipios)

[ Area com recomendagio permanente de vacinagio (3.529 municipios)

Fonte: Ministério da Satde (12/04/17)

(ver a seguir). Individuos que fizerem viagens para
paises onde a vacina ¢ exigida, segundo o Regulamen-
to Sanitdrio Internacional, também devem se vacinar.
Se houver contraindicacio, é necessdrio solicitar o
certificado de insencio da vacinagio contra a febre
amarela, com a justificativa. Lembrando que a apli-
cagio deve preceder a viagem em dez dias, visando a

formagio de anticorpos protetores.®

Atualizacao do esquema vacinal (Ministério
da Saude)

Historicamente, a vacina febre amarela era admi-
nistrada a cada dez anos. Em 2013, a Organizacio
Mundial da Satide (OMS) passou a recomendar dose
tinica, com base em estudos que demonstraram a pre-
senca de anticorpos neutralizantes por até 35 anos,

mas que, provavelmente, se manteriam por toda a

vida.1V
Em 2014, o Programa Nacional de Imunizagoes

(PNI) passou a recomendar duas doses da vacina fe-
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bre amarela, pois havia evidéncias de queda na prote-
¢ao apos alguns anos da vacinagio, faléncia primdria,
ainda que pequena, além de menor imunogenicidade

em lactentes.!?

No dia 10 de abril de 2017, houve nova atualiza-
¢ido do calenddrio de vacinagio contra febre amarela
pelo PNI: face a rdpida expansio territorial de epizoo-
tias e de casos em humanos e, portanto, a consequen-
te necessidade de ampliacio das ACRYV, todo indivi-
duo que tenha recebido uma dose acima dos 9 meses
de idade passou a ser considerado adequadamente
vacinado para a doenga, nio havendo indica¢io de
doses adicionais, considerando-se eficicia acima de
95 a2 99% ap6s 30 dias da aplicagao da vacina.’?

E de suma importancia a manutengio do cartio
de vacinas em bom estado, pois apenas desta forma
¢ possivel conhecer a situagdo vacinal do individuo.
Pessoas que referem vacinagdo prévia, mas niao sio
capazes de comprovar, devem ser vacinadas, com o

devido registro da aplicagao.



Febre amarela: Situacao atual

Quadro 1. As seguintes situacdes contraindicam a vacina febre amarela

Contraindicagdes

Criangas com menos de 6 meses de idade.

Pessoas com imunodepress&o grave por doenga:

- individuos infectados pelo HIV, sintométicos e com imunossupresséo comprovada por exame de laboratdrio (CD4<200 céls/mm3);

- pacientes com neoplasia ativa;

- pacientes submetidos a transplante de medula dssea (pelo menos até 24 meses apds o transplante).

Pessoas com imunodepresséo grave por uso de medicag&o:

- pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos e, portanto, em uso de imunossupressores;

- pacientes em quimioterapia ou radioterapia;

- portadores de doengas autoimunes que estejam em uso de imunossupressores, por exemplo:
- azatioprina, ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus e os medicamentos biolégicos

(rituximab, infliximab, etanercepte, etc.);

- corticoides em altas doses. As dosagens imunossupressoras sdo 2 mg/kg/dia, ou mais, de prednisona em criangas até 10 kg; e maiores que
20 mg/dia de prednisona em adultos, sendo o uso por, no minimo, duas semanas em ambas as situagdes. Informagdes detalhadas sobre o
tempo necessério entre a suspensdo dessas drogas e a aplicagdo de vacinas de virus vivos, inclusive febre amarela, est&o disponiveis no Guia

de Imunizagdo SBIm/SBR — Reumatologia."®

Pacientes que tenham apresentado doenga neurolégica desmielinizante no periodo de seis semanas apds a aplicagdo

de dose anterior da vacina.

Pessoas com histéria de reagdo anafilatica relacionada a substéancias presentes na vacina (ovo de galinha e seus derivados,

gelatina bovina ou outras).

Pacientes com histéria pregressa de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de auséncia de timo ou remogao cirdrgica).

Em principio, hé contraindicac&o para gestantes, mas a administragéo deve ser analisada de acordo com o grau de risco,

por exemplo, na vigéncia de surtos. 7:10.11.13.14

A essas contraindicagdes classicas da vacina febre amarela, a Nota Informativa n. 94 do PNI, ainda inclui outras

situagBes, com maior nivel de detalhamento:

- portadores de lipus, artrite reumatoide e doenga de Addison, mesmo se ndo estiverem em uso de medicamentos imunossupressores;
- portadores de doenca falciforme em uso de hidroxiureia, com contagem de neutréfilos abaixo de 1.500 céls/mm?3 (sem restrigdes para os que

ndo tomam a medicac&o);

- portadores de sindromes mieloproliferativas crénicas com contagem de neutrdéfilos abaixo de 1.500 céls/mms;
- portadores de sindromes linfoproliferativas até trés meses do término da quimioterapia (até seis meses para pacientes que fizeram uso de

medicamentos anticélulas B);
- portadores de aplasia de medula / anemia aplasica. ¥

PRECAUCOES

As situagbes que se seguem nao sao contraindica-

¢oOes, mas precaugoes:

Mulheres amamentando criancas abaixo de
6 meses de idade

Se a vacinagio ndo puder ser adiada até o bebé
completar esta idade — como por exemplo em situa-
¢oes de surto —, a mae deve realizar, antes da vacina-

40, a ordenha do leite e manté-lo congelado, em fre-

ezer ou congelador, para uso durante dez dias, perio-
do em que h4 risco de transmitir o virus vacinal pelo
leite € contaminar o bebé."¥ J4 existe comprovagio
na literatura de transmissdo por esta via, com desen-
volvimento de formas graves da doenga nos lactentes
menores de 6 meses."® Importante destacar que a in-
terrupgio do aleitamento deve ser feita sob orientagio

pedidtrica para nao prejudicar a crianga.

Criancas de 6 a 9 meses de idade incompletos

Nio existe mais recomendago para aplicagio da
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vacina nesta faixa etdria, pois nio houve identifica-
¢a0, em 2017, de sequer um caso suspeito de febre
amarela, mesmo nas dreas com circulagao do virus em
macacos ou em humanos. A vacinagio, se realizada,
nao serd considerada vélida para fins de rotina em ra-
z3o0 de sua menor eficdcia e pela interferéncia de an-
ticorpos maternos. Desta forma, é necessario seguir
o esquema com aplicagio aos 9 meses, conforme o
calenddrio do PNI, respeitando sempre o intervalo

minimo de 30 dias.

Gestantes

A aplicagio da vacina deve ser precedida de cri-
teriosa avaliacio médica do risco-beneficio. Caso a
gestante pretenda viajar para uma drea de surto, re-
comenda-se tentar adiar a viagem ao mdximo, antes
de vacinar. No entanto, quando a gestante vive em
regidao de circulagio do virus ou nao pode evitar a
viagem e, portanto, existe risco de se infectar, ela deve

ser vacinada.

Individuos a partir de 60 anos

Quem estd fora das ACRV nio deve ser vacina-
do. Isto porque a primovacinagio nesta faixa etdria
traz um risco de eventos adversos graves em maior
propor¢io do que em menores de 60 anos. Por ou-
tro lado, o individuo deve ser vacinado quando for
se deslocar para uma destas dreas ou para paises que

exigem a vacina. Este cuidado também vale para os

residentes das ACRV.

Para a vacinagio nesta faixa etdria, hd necessidade
de consulta médica, quando serd feita pesquisa mais
minuciosa das contraindicagbes. A consulta é neces-
sdria porque hd maiores chances de multiplas comor-
bidades e polifarmdcia a partir dos 60 anos de idade.
Caso nio seja identificado nenhum fator de risco, a

vacina deve ser prescrita.’?

EVENTOS ADVERSOS

Em geral, a vacina febre amarela é considerada segu-
ra. Os eventos adversos mais comuns sio locais, como
dor na regido da aplicaco — que é menos comum em
criangas pequenas e pode afetar até 4% dos adultos
vacinados. Manifestacoes sistémicas, como febre, dor
de cabega e muscular sio os eventos mais frequentes e
acontecem em cerca de 4% dos vacinados pela primei-
ra vez e em 2% dos que recebem a segunda dose.

Apesar de muito raros, podem acontecer eventos
graves, como: reacoes alérgicas; doenga neuroldgica
(encefalite, meningite, doengas autoimunes com en-
volvimento do sistema nervoso central e periférico); e
doenga visceral (infecgao pelo virus vacinal causando
danos semelhantes aos da doenca).

Os eventos neuroldgicos e/ou doenga viscerotré-
pica associada 4 vacina aconteceram, em sua extensa
maioria, na primeira dose. Aqui também os riscos na

revacinagao sao muito remotos.

Quadro 2. Eventos graves da vacinagdo contra a febre amarela no Brasil '

Periodo Ocorréncias

- 0,42 caso de eventos graves/100.000 vacinados.
- Reagdes alérgicas, como erupgdes na pele, urticaria e asma: um caso/130.000 a 250.000

Entre 2007 e 2012 vacinados.

- 116 casos de doenga neuroldgica (0,2 caso/100.000 vacinados), principalmente quando se

tratava de primeira dose e em idosos.
- 21 casos de doenga nos 6rgdos, chamada “viscerotropica” (0,04 caso/100.000 vacinados).

Entre 1999 e 2009
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Anafilaxia: 0,023 caso/100.000 doses aplicadas.



Febre amarela: Situacao atual

Quadro 3. Eventos adversos por idade

Evento adverso neuroldgico

Visceralizagdo

0.8

0.4

Dados reunidos pelo Centro de Controle e Prevengao de Doengas dos Estados Unidos (CDC), anteriores a 2010, sobre ocorréncia de eventos adversos
(cas0s/100.000 doses aplicadas).!”

Um levantamento mais recente (até 2015), com

dados também reunidos pelo CDC, apresentou a

ocorréncia de 218 eventos adversos neuroldgicos em
461.807.744 doses aplicadas (um evento a cada
2.118.384 doses aplicadas); e 72 eventos de viscerali-

zagdo em 437.190.053 doses aplicadas (um evento a
cada 6.072.084 doses aplicadas).™® 53nn

REFERENCIAS

1.

Minas Gerais. Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais.
Subsecretaria de Vigilancia e Protegio 4 Satde. Superintendéncia
deVigilancia Epidemiolégica, Ambiental e Satde do Trabalhador.
Informe Epidemiolégico da Febre Amarela (20/01). Atualizagdo
sobre a investigagdo de casos suspeitos de febre amarela silvestre,
Minas Gerais, 2017. Belo Horizonte, 2017.

Minas Gerais. Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais.
Subsecretaria de Vigilancia e Protegdo a Satide. Superintendéncia
deVigilancia Epidemiolégica, Ambiental e Satde do Trabalhador.
Informe Epidemiolégico da Febre Amarela (24/02). Atualizagio
sobre a investigacdo de casos suspeitos de febre amarela silvestre,
Minas Gerais, 2017. Belo Horizonte, 2017.

Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Vigilancia em
Satde. Brasilia: Ministério da Satide. Febre Amarela. Situagio
Epidemiolégica / Dados. Disponivel em: http://portalsaude.
saude.gov.br/index.php/situacao-epidemiologica-dados-
febreamarela. Acesso em 21/01/2017.

International Society for Infectiuos Diseases. ProMED mail.
Brookline: International Society for Infectiuos Diseases; c2010.
Disponivel em: http://www.promedmail.org/pt. Acesso em
23/02/2017.

Rio de Janeiro. Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais.
Subsecretaria de Vigilancia em Satde. Informe Epidemioldgico
- Febre Amarela (11/04). Rio de Janeiro, 2017.

Espirito Santo. Secretaria de Estado da Satide do Espirito Santo.
Vitdria: Secretaria de Estado da Satde do Espirito Santo. Satde:
exame confirma febre amarela em macaco [aproximadamente 7
telas]. Disponivel em: http://saude.es.gov.br/Not%C3%ADcia/saude-
exame-confirma-febre-amarela-em-macaco. Acesso em 23/02/2017.
Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigildncia em Satde.
Guia de Vigilancia em Sadde, 8 ed, Brasilia, Capitulo 6: Febre
Amarela, 2014: 419-36.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

World Health Organization. International Health Regulations
(2005), 3 ed. Geneva: World Health Organization; 2005.
Minas Gerais. Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais.
Manejo clinico febre amarela. Belo Horizonte: Secretaria de
Estado de Satde de Minas Gerais; 2017.

Belo Horizonte. Secretaria Municipal de Saide. Protocolo de
Atengio ao Viajante. Belo Horizonte: Secretaria Municipal de
Satde; 2011.

World Health Organization. Vaccines and Vaccination against
yellow fever. Who position paper. WER. 2013; 88(27): 269-84.
Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Bra-
silia: Ministério da Satde. Febre Amarela. Informagoes técnicas.
Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/infor-
macoes-tecnicas-febreamarela. Acesso em 23/02/2017.

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigildncia em Sadde.
Departamento de Vigilincia das Doengas Transmissiveis.
Coordenacio-Geral do Programa Nacional de Imunizacoes.
Coordenacio-Geral de Doengas Transmissiveis. Nota Informativa
n. 143/CGPNI/DEVIT/SVS/MS. Recomendagoes da vacinagio
contra febre amarela, apés declaragio da Organizagiao Mundial da
Satide. Brasilia: Ministério da Sadde; 2014.

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigildncia em Sadde.
Departamento de Vigilincia das Doengas Transmissiveis.
Coordenagio-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes.
Nota Informativa n° 94, de 2017/CGPNI/DEVIT/SVS/MS.
Orientagoes e indicagio de dose tinica da vacina febre amarela.
Brasilia: Ministério da Satide: 2017.

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigildncia em Satde.
Departamento de Vigilincia das Doengas Transmissiveis.
Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pés-Vacinagio, 3 ed. Brasilia, Capitulo 9 Vacina febre amarela
(atenuada) — VFA, 2014: 73-81.

Centers for Disease Control and Prevention. Transmission of
Yellow Fever Vaccine Virus Through Breast-Feeding - Brazil, 2009.
MMWR. 2010 Feb 12. 59(5): 130-2. Disponivel em: hetps://www.
cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm5905.pdf. Acesso em 23/02/2017.
Centers for Disease Control and Prevention. Yellow fever
Vaccine — Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR. 2010 Jul 30. 59(RR-
7): 32. Disponivel em: https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/
r5907.pdf. Acesso em 23/02/2017.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) for Use of Yellow Fever Vaccine Booster Doses.
Atlanta: CDC. Disponivel em: https://www.cdc.gov/vaccines/
acip/recs/grade/yf-vac-boost.html. Acesso em 16/04/2017.

V.10 | N.1 | 2017 | IMUNIZACOES



Artigo original

Vacina caxumba:
Duas ou trés doses?

caxumba habitualmente nio ¢ uma doenca grave. Contudo,

ela ¢ causa frequente de meningite asséptica, em geral benigna,

além de outras complicacoes, como ooforite e orquite — que, de
hébito, niao causam esterilidade.

A incidéncia da doenga antes de o esquema de uma dose da vacina
ser recomendado como rotina nos Estados Unidos, em 1977, era de 50
a 251/100.000. Este indice caiu para 2/100.000, em 1988. No ano se-
guinte, foi implantada a MMR com duas doses, os valores diminuiram
ainda mais. Os casos chegaram a 0,1/100.000 em 1999.

Em um surto em escolares adolescentes em 1988-89 nos Estados
Unidos, o risco de caxumba foi cinco vezes maior nos estudantes que
tinham tomado uma dose, comparado com os que tinham tomado duas
doses." Surtos semelhantes foram descritos em muitos outros paises, in-
clusive no Brasil.

Nos tltimos dez anos, entretanto, surgiram epidemias importantes
por caxumba que atingiram sobretudo adolescentes e adultos jovens, a
maioria com duas doses de vacina. Este esquema vacinal tem uma efeti-
vidade estimada de 88%, variando de 66 a 95%, contra 78% no de dose
tinica, com variacdo de 49 a 92%.?

As epidemias nos anos recentes e a ocorréncia da doenga em vacina-
dos, caracterizando falhas vacinais, tém causado preocupagdes e podem

abalar a confianga no Programa Nacional de Imunizagées (PNI).

FALHAS VACINAIS PRIMARIAS OU SECUNDARIAS

Alguns fatores podem contribuir para as falhas primdrias, como: pro-
blemas na rede de frio, aglomeragdes em lugares fechados, caracteristicas
da doenca e do virus da caxumba, questoes de prioridades em Satde
Publica, nio vacinagio e acimulo de suscetiveis, variagoes genéticas do

virus, e peculiaridades imunoldgicas individuais de natureza genética.



J4 as falhas secunddrias sao devidas, pelo menos
em parte, 2 queda da imunidade ao longo do tempo
(waning immunity). Podem ser identificadas, ainda,
as pseudofalhas, ocasionadas por parotidites que nao
sio causadas pelo virus da caxumba (por exemplo,
virus parainfluenza) ou intumescimento da parétida

por célculo, entre outras causas.

DOENCA DE DIFICIL CONTROLE

O periodo de incubagao da caxumba ¢ longo (de 12
a 25 dias) e os virus sdo eliminados na saliva desde sete
dias antes do inicio do intumescimento das pardtidas
até oito dias depois do inicio. Registrando-se também
que cerca de um ter¢o dos casos nao é diagnosticado
porque ndo hd aumento da parétida. Além disso, a va-
cinagdo e a aplicagao de imunoglobulina apés o conté-
gio sdo ineficazes. Todas essas caracteristicas tornam a
caxumba uma doenca de controle dificil.

O controle da doenga nio ¢ prioritdrio no Brasil.
Nio hd sequer notificagio compulséria. Entretan-
to, a vacina ¢é eficaz, causa poucos eventos adversos
locais e sistémicos comuns (baixa reatogenicidade)
e raros eventos adversos graves (elevada seguranca).
Além disso, pode ser aplicada na mesma inje¢io que
as vacinas de sarampo e rubéola (MMR ou triplice
viral) ou as de sarampo, rubéola e varicela (MMRV
ou tetraviral), o que facilitou sua incorporagao pelos

programas nacionais de imunizagio.

As coberturas vacinais com a triplice viral no Brasil
s40 Otimas para a primeira dose, mas deixam a desejar
para a segunda, embora tenha havido uma melhora
em anos recentes. Como a homogeneidade de cober-
tura também néo estd a contento, isso pode propiciar

o acumulo de suscetiveis e a ocorréncia de surtos.

A GENETICA DO ViRUS

O virus da caxumba pertence a familia Paramyxo-
viridae, género Rubulavirus. A genotipagem ¢ basea-
da na proteina SH. J4 foram identificadas 12 linha-
gens de virus, que tém interesse epidemioldgico mas
nao guardam rela¢do com a imunogenicidade.

A proteina hemaglutinina-neuraminidase (HN) ¢
a principal responsdvel por respostas imunolégicas de
neutralizagao. Entretanto, a sequéncia de aminodci-
dos desta proteina nao é étima para a interagio de
linfécitos B com células T-CD4, o que pode afetar
a memoria imune. Por essa razio, o virus da caxum-
ba, inclusive o selvagem, evoca anticorpos de baixa
afinidade e com poucas células de memoria, diferen-
temente do que ocorre com o sarampo e a rubéola.
As reinfecgdes sio possiveis, mesmo na presenga de
anticorpos IgG e neutralizantes.® Ademais, variacoes
na HN e sitios adjacentes, bem como na proteina de

fusao F, podem dar margem a escapes vacinais.*”

Quadro 1. Associacdo dos fatores genéticos dos individuos ©

Haplotipo A*26-Cw*12-B*38
HLA-DBB1#*0303
B62

Alelos de DRB1, DGA1 e DAB1

Alelo SNP rs2201584 (dentro do gene IL12RB2)
e Alelo A de rs373888 dentro do gene IL12RB1

Associado a maior resposta imunoldgica
Associado a titulos de anticorpos mais baixos

Assaociado a maior linfoproliferagdo

Associados a variagdes nas respostas imunes proliferativas

Associados fortemente aos niveis de anticorpos
e linfoproliferagdo apds duas doses de vacina
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EFICACIA DA VACINA

A avaliagio da eficdcia vacinal ¢ dificultada porque
nio existe correlato sorolégico de protecio para a ca-
xumba, embora se aceite que os niveis de anticorpos
Elisa e neutralizantes se associam a protecio. Entre-
tanto, a neutralizagdo nio é bem padronizada e, em
nossa experiéncia, nio modifica os resultados obtidos
por testes Elisa.

Os métodos sorolégicos utilizam, em geral, o Elisa
e os estudos com a vacina utilizada pelo Programa
Nacional de Imunizacoes (GSK/Bio-Manguinhos,
cepa RIT 4385) foram realizados com o kit Enzyg-
nost®, da Siemens, com ponto de corte de 231 U/mL.

Como j& mostramos em trabalho anterior, os es-
tudos clinicos de soroconversio para caxumba com a
cepa RIT 4385, vacina MMR, indicam uma variagio
de 77 2 97%. Sao os resultados mais baixos nos anos
recentes. Com a MMRY, os niimeros ficaram entre 84
e 97%. O acompanhamento foi realizado com a mes-
ma cepa vacinal, o mesmo kit diagnéstico, e 0 mesmo
ponto de corte.” As razdes para a resposta imune variar
entre os diferentes estudos nio sio claras. Entretanto,
os resultados de imunogenicidade mais baixa sao mais
compativeis com os de efetividade.

Numerosos estudos indicam que o tempo decor-
rido desde a dltima vacinagio se associa a declinio
de anticorpos. Quando analisamos as falhas vacinais,
seguindo o mesmo pardmetro, os resultados sio con-
traditorios.

Quando Fiebelkorn et al. aplicaram uma tercei-
ra dose em 656 adultos jovens, os titulos de anti-
corpos subiram temporariamente. Eles apresenta-
ram uma tendéncia de retorno aos niveis anterio-
res no prazo de um ano. As pessoas com os titulos
mais baixos permaneceram na mesma situa¢do um
més e um ano apds a vacinagao. Esse estudo sugere
que a resposta vacinal obedece a um padrao indivi-
dual predeterminado e que esta dose adicional nio

resolvers as falhas vacinais.®
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A utilizagio de uma terceira dose para controle de
surtos também ¢, provavelmente, pouco eficaz. Contu-
do, a experiéncia ¢ limitada. Nao h4 experiéncia com
uma terceira dose na rotina. O Centro de Controle e
Prevencio de Doencas dos Estados Unidos (CDC)
afirma que os dados disponiveis sio insuficientes para
recomendd-la ou nao.”’

Se for decidido utilizd-la, a recomendagio é que se
efetue o registro adequado das vacinagoes e dos casos
de caxumba. Com isso, haverd mais experiéncia sobre
a efetividade dessa medida.

A adogio de uma terceira dose também cria pro-
blemas de producio, pois a vacina tem baixo ren-
dimento industrial, sendo dificil de se produzir em
larga escala. Além disso, a quantidade de virus da ca-
xumba na tetraviral MMRV (25.000 CCID50) é cin-
co vezes maior do que na triplice viral MMR (5.000
CCID50).

Outro fator negativo é o também baixo rendimen-

to industrial da vacina de varicela. Assim, essas ques-

toes afetam a disponibilidade de MMR e MMRV.

CONCLUSAO

Ainda hd muitas incégnitas sobre a resposta imu-
ne A vacina de caxumba e sua efetividade. E bem pos-
sivel que as falhas sejam decorrentes de uma combi-
nacio de fatores. A medida prioritdria e mais factivel
no curto prazo ¢ obter coberturas altas e homogéneas
(95% ou mais) com duas doses das vacinas triplice
viral/tetraviral (uma dose de cada, ou duas doses de
tetraviral). Com isso, ainda se conseguird manter a
elimina¢io do sarampo e da rubéola.

As informagoes disponiveis ndo permitem garantir
que aumentar o nimero de doses (além de duas) re-
solverd as falhas vacinais. Além de ser de dificil imple-
mentagao, serd preciso encontrar um meio de tornar
a resposta imune mais robusta e duradoura.

H4 necessidade de uma nova vacina de caxumba.

Provavelmente, com a utilizagdo de técnicas de enge-



Vacina caxumba: Duas ou trés doses?

nharia genética, com ou sem adjuvantes, para obter
um produto mais imunogénico e sem aumento de
eventos adversos.

Apesar das limitagoes, a vacina caxumba atual é
segura e valiosa para o controle da doenga, desde que
haja coberturas altas e homogéneas, com duas doses.

€
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Epidemic of Mumps
among Vaccinated
Persons, the
Netherlands,
2009-2012

Sane J, Gouma S, Koopmans M, de Melker H, Swaan C, van Binnen-
dijik R, et al. Emerg Infect Dis. 2014 Apr;20(4):643-8. doi: 10.3201/
eid2004.131681

Holanda iniciou a vacinagao contra caxumba em 1987. A vaci-

na escolhida foi a MMR, seguindo um esquema de duas doses,

os 14 meses e aos 9 anos de idade e com cobertura sempre

elevada (maior do que 93% para uma dose ou mais). Depois da imple-
mentacio, a incidéncia da doenca caiu consideravelmente. Entretanto,
nos anos 2000, comegaram a ocorrer varios surtos e, desde 2009, vem
ocorrendo uma epidemia em todo o pais, acometendo principalmente
estudantes. A partir de 2008, a caxumba passou a ser de notificagio com-

pulséria no pais.

METODOS

Revisio dos dados sobre casos notificados de caxumba no siste-
ma de vigilancia da Holanda, no periodo epidémico — entre setembro
2009 e agosto 2012.

RESULTADOS

Neste periodo, 1.557 casos de caxumba foram notificados, sendo
80,5% confirmados laboratorialmente. A incidéncia foi maior em ho-

mens (59%) e na faixa etdria entre 18-25 anos (67,9%). Na epidemia,



998 (67,7%) tinham recebido duas doses de MMR;
157 (10,6%), uma dose; e 242 (16,4%) eram nio
vacinados.

A anilise genética mostrou que as cepas de ca-
xumba pertenciam ao subtipo G5. Houve compli-
cagdes em 126 casos (8,4%), sendo mais frequente
entre 18-25 anos. A principal complicagio foi a or-
quite (109 casos), significantemente mais presente
nos nio vacinados do que naqueles que receberam
uma dose. Quem recebeu duas doses teve risco de
orquite ainda mais reduzido (p<0,01).

Outras complica¢oes relatadas foram meningite,
pancreatite, tireoidite, encefalite e perdas unilaterais
de audi¢io. O risco de hospitalizagao foi bem me-
nor naqueles que receberam duas doses de MMR, se
comparado com os nio vacinados (p<0,01). A epi-
demia ocorreu com picos sazonais, na primavera e

final de outono.

DISCUSSAO

Esta epidemia de caxumba na Holanda durante
os anos de 2009 a 2012 acometeu sobretudo estu-
dantes vacinados. A transmissio e a ocorréncia de
surtos ¢ favorecida pelo intenso aglomerado social
entre este grupo de jovens.

A maioria dos casos ocorreu em pessoas que rece-
beram duas doses de MMR, o que sugere uma efeti-
vidade inadequada da vacina. No entanto, apesar do
baixo indice, ficou evidente que a imunizagao limita
a gravidade da doenca e confere protegio contra as

complicagdes associadas a caxumba.

COMENTARIO

Neste artigo, Sane et al. descrevem o ressurgi-
mento da caxumba numa populag¢io altamente
vacinada. A riqueza dos dados obtidos na pesquisa
muito se deve ao fato de a doenca ser de notificagio

compulséria na Holanda, o que nio ocorre no Bra-

sil. Aqui, apenas os surtos sio notificados e muitos
dados sdo perdidos. Nos tltimos anos, vdrios surtos
semelhantes tém sido relatados em paises com alta
cobertura com duas doses da vacina triplice viral.

A efetividade do componente da caxumba é infe-
rior quando comparada a do sarampo e da rubéola
na vacina SCR, sendo a eficdcia vacinal de 78% com
uma dose e de 88% com duas doses. A duragao da
protecio ¢ de 10 a 15 anos.”

Entio, se a efetividade da vacina é apenas razod-
vel com duas doses e a imunidade declina com o
tempo, uma terceira dose da SCR poderd ser mais
eficiente no controle de surtos de caxumba?

Dois estudos foram conduzidos em colabora¢ao
com o Centro de Controle e Prevenciao de Doencas
dos Estados Unidos (CDC) sobre o efeito da ter-
ceira dose de SCR durante surtos de caxumba em
populacoes altamente vacinadas. Em um, houve
reducao de 76% na taxa de ataque apds a admi-
nistragao da terceira dose. Entretanto, a interven-
¢ao foi conduzida depois que o evento j4 estava em
declinio.”? No outro, a taxa de ataque da doenga
foi 2,6 vezes menor em comparagio com os que
receberam duas doses, mas a diferenca nio foi es-
tatisticamente significativa.®)

Assim, o CDC conclui que os dados sdo insu-
ficientes para recomendar ou contraindicar o uso
da terceira dose de SCR para controle de surtos de
caxumba.?

Em 2013, virios surtos foram notificados na Fran-
¢a. A maioria dos casos em vacinados com duas doses
de SCR. Um estudo de caso/controle mostrou perda
da imunidade com o decorrer do tempo apés a va-
cinacio e que o risco para caxumba aumentava em
10% a cada ano apds a aplicagdo da segunda dose.
Estes dados contribuiram para que o governo francés
recomendasse a terceira dose de SCR em surtos para
individuos que receberam a segunda dose hd mais de

dez anos.?
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Haveria beneficio em administrar uma terceira
dose de SCR como rotina? Um interessante estudo
conduzido por Fiebelkorn et al.®) avaliou a resposta
de anticorpos para caxumba apds esta dose adicio-
nal em adultos sadios, fora de surtos. Os resultados
mostraram que os anticorpos neutralizantes aumen-
tam inicialmente apds a terceira dose, mas um ano
depois caem para perto do nivel basal. O incremen-
to tempordrio com um més pode ajudar no controle
de surtos, mas nio suporta o uso rotineiro. Estes
dados sao intrigantes. Por que a resposta imune a
terceira dose de caxumba é tao precdria?

Virias causas devem contribuir para a ocorréncia
de epidemias de caxumba em populagées vacinadas
com duas doses. Parece que a institui¢do de uma

terceira nao serd a solu¢io. 3301
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Rotavirus e alergia
alimentar: Uma
breve revisao
sobre a doenca

e a importancia

da vacinacao’

s questionamentos sobre a utilizagio da vacina rotavirus sao

frequentes, tanto da parte de médicos quanto de pacientes. As

principais dividas sdo sobre a eficdcia e seguranca da vacina.
Porém, os casos de criangas com quadros de alergia alimentar também
despertam a atencdo, em especial quando hd diagnéstico ou suspeita de
alergia a proteina do leite de vaca (APLV).

Com o objetivo de esclarecer e orientar o profissional da Sadde,
especialmente o pediatra, para uma adequada prescri¢do, os departa-
mentos cientificos de imunizagoes e alergia das sociedades brasileiras
de Imuniza¢oes (SBIm), de Alergia e Imunologia (Asbai) e de Pediatria
(SBP), além do Instituto Evandro Chagas, produziram uma breve revi-
sa0 sobre a doenca por rotavirus, as vacinas hoje licenciadas e a impor-

tancia de sua utilizagao, além de comentdrios sobre alergia alimentar.

0 ROTAVIRUS

O rotavirus é um grave problema de Satdde Publica. Segundo a

Organizacio Mundial de Satide (OMS), a infeccio por esse agente ¢

*Elaborado a partir da Nota Técnica SBIm sobre o tema, disponivel em http://shim.org.br/images/
files/nota-sbim-asbai-sbp-rotavirus0802201 7-v2. pdf.
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a mais comum causa de diarreia em criancas menores de 5 anos em
todo o mundo. A doenga é responsdvel por, aproximadamente, 600
mil mortes por ano e responde por 40% das hospitaliza¢ées devido a
gastroenterites.

Apenas no continente americano, estima-se que, por ano, ocorram
75 mil internagdes e 15 mil ébitos relacionados a doenga. Por atingir
tantos paises ricos como pobres e em desenvolvimento, a enfermidade
¢ tratada como uma questao mundial com grande impacto na mortali-
dade e morbidade infantil. Desde 2009, a OMS estabeleceu uma rede
mundial de vigilincia de doencas bacterianas invasivas e de rotavirus.

Os casos em que hd prolongamento para diarreia persistente nao sio
raros, podendo levar 4 necessidade do uso de férmulas especiais, o que en-

carece ainda mais o tratamento, mais ainda no 4mbito da Sadde Pudblica.

A VACINA ROTAVIRUS

A vacinagio ¢é recomendada pela OMS e utilizada em 89 paises de
todos os continentes em seus calenddrios de vacinagio. Existem duas
vacinas disponiveis: uma monovalente e outra pentavalente.

A Rotarix®, vacina monovalente da GSK, é administrada em duas
doses e adotada pelo Programa Nacional de Imunizac¢oes (PNI) do
Brasil desde 2006. J4 a RotaTeq®, pentavalente da Merck, adota o es-
quema de trés doses e estd disponivel somente na rede privada.

Intimeros estudos de efetividade tém registrado grande impacto na
reducido de hospitalizacoes e dbitos relacionados a este agente em dife-
rentes cendrios epidemioldgicos. A maior pesquisa sobre o impacto da
adog¢do da vacina no Brasil, publicada em 2011 na biblioteca publica
PLoS, demonstrou:

* reducio de 40 mil hospitalizagoes por diarreia aguda entre criangas
menores de 5 anos, mesmo em regioes de melhor condigio social
(ano 2009);

* declinio de 22% na mortalidade por diarreia, com cerca de 200
mortes evitadas.

Outras pesquisas j4 demonstraram que, em locais com alta cobertu-
ra vacinal, hd protegdo estendida para faixas etdrias maiores, incluindo
idosos — o chamado “efeito rebanho” ou prote¢do indireta.

Em artigo que avalia as mortes e hospitalizagées por diarreia em
menores de 5 anos apds a introdu¢io da vacina no Brasil, Costa et al.
(2016) observaram:

* diminuigdo de 20,9% nos 6bitos por gastroenterite (GE);
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* diminui¢io de 57,1% nos 6bitos hospitalares por GE;
* diminui¢ao de 26,6% em hospitalizacoes por GE;
* evidéncia de efeitos diretos e indiretos.
J4 Fernandes et al. (2014) avaliaram o impacto da vacinagio em
hospitalizagdes por rotavirus em Sao Paulo. O artigo demonstrou:
* diminui¢ao de 40% nas hospitalizacio por diarreia em menores
de 5 anos;
* diminuigao de 50% nas hospitalizacio por diarreia em lactentes;

* economia de US$ 2 milhoes/ano para o estado de Sao Paulo.

SEGURANCA DAS VACINAS ROTAVIRUS:
MONOVALENTE E PENTAVALENTE

Na fase de pesquisa clinica, cerca de 1.400 criancas foram estuda-
das, em diversos estados americanos. Nio houve diferenca nos eventos
adversos para os dois tipos de vacinas.

Os eventos adversos mais comuns sao irritabilidade, febre, vomitos
e diarreia, o que pode ser também atribuido as vacinas aplicadas simul-
taneamente no calenddrio de imunizagio da crianga. A irritabilidade
foi o mais registrado em todos os grupos. Os demais fatores foram rela-
tados em cerca de 10-15% das criangas — todos os casos autolimitados.

Durante o estudo, 70 bebés foram hospitalizados, mas apenas em
uma destas criancas a causa foi relacionada com a vacina: paciente de 2
meses, internado por 48 horas, cinco dias apds a primeira dose. Ele apre-
sentou quadro de gastroenterite, que foi resolvido sem deixar sequela.

Além disso, sangue nas fezes foi relatado em 33 pacientes, sendo
14 supostamente atribuidos 4 vacina, todos também resolvidos sem se-
quelas. Um caso de invaginagao intestinal foi relatado 91 dias apés a
tltima dose, sem relagcdo com a vacinacao.

Outros eventos adversos gastrointestinais relatados com as vacinas
foram: flatuléncia, em 2,2% dos pacientes, e hematoquezia (sangue nas
fezes), em 0,6%.

A hematoquezia em si é um evento adverso raro, autolimitado na
maioria dos casos e de resolugdo benigna. Nao ¢é, portanto, fator para
contraindicar doses subsequentes, contudo, o quadro deve ser acompa-
nhado de perto pelo pediatra até sua resolugiao ou manejo individua-
lizado. O médico deve sempre considerar os outros fatores associados:

histérico pessoal e/ou familiar de alergias, exposi¢io alimentar etc.
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A eficdcia e o perfil de seguranca das vacinas rotavirus foram no-
vamente demonstrados nos estudos de fase I1I, pré-licenciamento, que

contaram com a participagao de mais de 60 mil criangas.

INTUSSUSCEPCAO E A VACINA

Em 1999, a primeira vacina licenciada contra o rotavirus no mer-
cado norte-americano foi a RotaShield®, da Pfizer. Ela teve seu uso
suspenso ap6s a detecgdo de aumento de casos de invagina¢io (intus-
suscepe¢ao) intestinal durante a vigilancia pés-comercializagio. Como
consequéncia, foi aumentado o rigor nos testes clinicos prévios e pos-
teriores a liberacao de seu uso comercial.

Patel et al. (New England Journal of Medicine, 2011), em estudo de
vigilancia pés-vacinacio no México e no Brasil, identificaram:

* aumento de um caso de invaginagio intestinal a cada 51.000-68.000
bebés imunizados ap6s a introdu¢io da vacina monovalente;

* uma morte no México e duas no Brasil por invaginag¢io ocorridas
até sete dias ap6s a aplicacdo da vacina, principalmente depois da
segunda dose;

* vacina preveniu em torno de 80.000 hospitalizagoes e 1.300 mortes
a cada ano nos dois paises.

Os autores concluiram que a efetividade da vacina supera o eventual
risco de invaginacdo intestinal ou morte entre os vacinados.

Fernandes et al. (Jornal de Pediatria, 2016), em outro estudo de
vigilancia, observaram que os 26 casos de intussuscepgao, em 2007, e
os 19, em 2008, nio foram maiores do que a média anual registrada
durante os anos-base de 2001-2005 (31 em uma faixa de 24-42). Os
autores sugerem que, embora nio tenha sido observado aumento da
incidéncia no periodo, o acompanhamento desse agravo é fundamental
e deve ser reforcado.

Também ¢é importante ressaltar que o pediatra deve estar atento
a essas consideragoes, sempre avaliando a relacio risco/beneficio. Ele
deve notificar as secretarias estaduais ou 4 Anvisa qualquer suspeita

de evento adverso relacionado as vacinas, pelo link: http://pni.datasus.

gov.br/Download/Eapv/Ficha_ EAPV_PNI070411.pdf.
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CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES
DAS VACINAS ROTAVIRUS

A imunizagio ¢ contraindicada nos seguintes casos:
* alergia grave em dose prévia;
* alergia a um dos componentes da vacina;
* lactentes com suspeita ou diagnéstico de imunodeficiéncias;
* histéria prévia de intussuscepgao;

* malformagoes intestinais.

Sdo consideradas precaugoes para o uso das vacinas:
* doenca aguda moderada ou grave com ou sem febre;
e outras imunodeficiéncias;
* doengas gastrointestinais (GI) cronicas;
* malformagoes congénitas intestinais e urindrias como espinha bifida

e extrofia de bexiga.

SOBRE ALERGIA ALIMENTAR

Este tipo de alergia estd relacionado as reacoes adversas decorren-
tes de uma resposta imunolégica andémala a ingestao de determinado
alimento. Ela pode ser classificada em: mediada por IgE, nio media-
da por IgE e mistas — de acordo com o mecanismo imune envolvido.
E por esta classificagio que se determinam as manifestagoes clinicas
pelas quais a alergia se manifesta.

Embora o trato gastrointestinal (T'GI) receba grande quantidade de
proteinas alimentares potencialmente alergénicas, a maioria das crian-
cas nao desenvolve alergia alimentar. Predisposi¢ao genética e uma sé-
rie de fatores ambientais (epigenética) contribuem para que haja uma
quebra da tolerincia oral (TO) e, consequentemente, o aparecimento
dos sintomas relacionados.

A TO ¢ definida como um estado de auséncia de reatividade local
e sistémica do sistema imunoldgico quando em contato com antigenos
administrados por via oral. A microbiota intestinal exerce importante
papel neste processo. A perda dessa tolerancia é o primeiro passo para
o desenvolvimento da alergia alimentar.

Fatores ambientais identificados como de risco para a quebra da TO
e que apresentam destaque na investigacio cientifica:

* género;

* etnia;
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* presenca de polimorfismos genéticos;

* mudangas na dieta (vitamina D, tipo de gordura, antioxidantes,
obesidade);

* hipétese da higiene (redugio de exposicao a agentes infecciosos,
parasitas, tipo de coloniza¢do intestinal);

* exposicao a alérgenos alimentares antes dos 4 meses de vida; e

* sensibilizagio por via cutinea.

Leite de vaca, soja, trigo, ovo, amendoim, peixes e crusticeos sao os
principais alimentos envolvidos na alergia alimentar. Porém, no caso
dos lactentes, predomina a alergia as proteinas do leite de vaca (APLV).

Um estudo observacional revelou que a prevaléncia de suspeita de
ALPV entre criangas com sintomas gastroenteroldgicos ¢ de 5,4%, com in-

cidéncia de 2,2%. Porém, a real dimensio no Brasil ainda ¢ desconhecida.

MANIFESTACOES CLINICAS

Na alergia alimentar, como a APLV, as manifesta¢oes dependem do
mecanismo imunolégico envolvido (ver Quadro 1).

- Reagoes mediadas por IgE: de inicio rdpido, em até duas horas
ap6s exposi¢ao ao alérgeno e incluem: urticdria, angioedema, vémitos,
diarreia, broncoespasmo agudo e choque anafildtico.

- Nao mediadas por IgE (possivelmente linfécitos T): em geral se
manifestam com sintomas tardios envolvendo preferencialmente o tra-
to gastrointestinal — coloproctite, proctite ou proctocolite eosinofilica
alérgica, enterocolite induzida por proteina e a hemossiderose pulmonar.

- Alergias mistas: decorrem da associagio de mecanismo IgE-depen-
dente e nio IgE-dependente. Sao exemplos: esofagite eosinofilica, a gas-
troenteropatia eosinofilica, a dermatite atdpica e, mais raramente, asma.

As formas nio mediadas por IgE sio desencadeadas por células T e,
em boa parte dos casos, apresentam histéria natural efémera, ou seja, a
tolerdncia imunoldgica ocorre nos primeiros anos de vida.

Importante ressaltar que a permeabilidade intestinal permanece au-
mentada por periodo varidvel apds o nascimento e favorece a absor¢ao
de antigenos que modulam a resposta imunolégica. Neste periodo, a
formacido adequada do microbioma e o aleitamento materno constituem

importantes moduladores para a formagao de uma microflora adequada.
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Quadro 1. Manifestacdes clinicas associadas a alergia as proteinas do leite de vaca

IgE mediada

N&o IgE mediada

Mista
(IgE e ndo IgE mediada)

Anafilaxia

Urticaria
Angioedema

Erupgdo morbiliforme

Sindrome da alergia oral

Hipersensibilidade
gastrointestinal imediata

Rinoconjuntivite aguda

Laringoespasmo

Broncoespasmo

Sintomas sistémicos

Sintomas cutaneos
Dermatite de contato

Dermatite herpetiforme

Sintomas gastrointestinais

Sindrome da Enterocolite
Induzida por Proteina (FPIES)

Proctocolite Induzida por proteina

Enteropatia induzida por proteina
Doenca celiaca
Sintomas respiratorios

Hemossiderose pulmonar
induzida por alimento

Sindrome de Heiner

ASSOCIACAO ENTRE VACINA ROTAVIRUS E APLV

Dermatite atopica

Esofagite eosinofilica

Gastroenterite eosinofilica

Asma

Historicamente, o rotavirus nunca esteve associado 2 APLV e nio hi

estudos publicados que demonstrem aumento ou desencadeamento desta

alergia em criangas vacinadas. Apesar disso, houve relatos eventuais de

diarreia prolongada, com o virus causando extensa destruigio das vilosida-

des intestinais com redugao da atividade da lactase. Os pacientes voltaram

a normalidade apés recuperagio do epitélio intestinal. Também hd registro

de lactentes que apresentaram este quadro alérgico com doenga diarreica

moderada ou grave ou vomitos. Nestes casos, a imunizagao deve ser adiada

até a recuperacio geral.
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Ambas as vacinas sio compostas por virus vivo atenuado, incapazes
de causar doenga, nao havendo relagao com o desenvolvimento de APLV.
Em algumas raras ocasi6es, a imunizagao pode causar hematoquezia pela
hiperplasia nodular linfoide, resultando em colite cronica inespecifica.

Lembrando que, no 12th Annual International Rotavirus Symposium,
realizado em setembro de 2016, com participagio de érgaos como CDC,
Instituto Sabin, Fundacio Bill & Melinda Gates, entre outros, em mo-
mento algum se estabeleceu uma relacio entre a vacina rotavirus e a APLV.
Para mais informagoes sobre este assunto, recomendamos a leitura do al-
timo boletim do Program for Appropriate Technology in Health (PATH).

Mesmo nao havendo este vinculo com o desenvolvimento da alergia,
a ampliacio do conhecimento e o uso de exames para detectar APLV, nos
tltimos dez anos, tém contribuido para um maior niimero de casos sus-
peitos e diagnosticados. Além disso, a idade em que a crian¢a é imunizada
coincide com a faixa etdria de maior identificagdo desta hipersensibilidade
imunoldgica. Pode haver ai uma forte coincidéncia temporal de fatores en-
volvidos, associados ao fato de que as alergias alimentares estao aumentan-
do em ntimero, mesmo antes da introdugio da vacina rotavirus em 2006.

Importante reforcar que o imunobiolégico nao deve ser aplicado em
pacientes que apresentaram reagdo alérgica ameacadora a vida relacionada

a algum componente vacinal e naqueles com reagao alérgica grave ao ldtex.

POSICIONAMENTO DA OPAS,/0OMS E MINISTERIO DA SAUDE

A Organizagao Pan-Americana da Satide (Opas/OMS) emitiu nota so-
bre a vacina, endossando o posicionamento do Ministério da Saide. Con-
fira parte da integra do documento:

“Tem circulado nas redes sociais informagoes falsas sobre a vacina rotavi-
rus humano (VORH) atenuada estar desencadeando alergia a proteina
do leite de vaca nas criangas vacinadas. A Organizacio Pan-Americana
da Satide (Opas/OMS) endossa o posicionamento do Ministério da Saide
brasileiro ao esclarecer que essa vacina néo contém a proteina do leite de
vaca em sua composigdo. lampouco hd evidéncias cientificas do desenvol-
vimento de alergia ao leite desse animal apds a administragdo do produto,
conforme constatado pelos laboratérios Bio-Manguinhos e GSK (respon-
sdveis pela produgio da vacina distribuida no Brasil).”

Corroborando esta informagio, a OMS — em seu tltimo position paper

sobre a vacina rotavirus — mantém a recomendagio da imuniza¢ao universal.
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RECOMENDACOES FINAIS

As sociedades brasileiras de Imunizacoes (SBIm), de Pediatria (SBP)
e de Alergia e Imunologia (Asbai) reafirmam a eficcia e a seguranca das
vacinas rotavirus e recomendam o uso rotineiro para as criangas, face a

grande importincia e impacto que a doenca tem na sadde infantil.

Quando aplicar
As recomendacoes do Ministério da Satde se referem a vacina mono-

valente, incluida no PNI, enquanto as sociedades médicas tratam dos dois

tipos licenciados.

Compare as informagoes sobre o calenddrio vacinal de acordo com o
Ministério, a Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm) e a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP):

* A vacina monovalente deve ser aplicada em duas doses, aos 2 e aos
4 meses, enquanto que a polivalente deve seguir, idealmente, o esque-
ma de imunizagao aos 2, 4 e 6 meses.

* A primeira dose pode ser administrada a partir de 1 més e 15 dias
(6 semanas para a SBP) até 3 meses e 15 dias e a Gltima dose até 7 meses
e 29 dias. O limite minimo entre as vacinas deve ser de 30 dias (quatro
semanas, para a SBP).

* Naio se deve repetir a dose da imunizagio caso a crianga regurgite,
cuspa ou vomite apos a vacinagao.

* A SBIm recomenda, ainda, que nio se vacine criangas hospitalizadas
e que a imunizacio pode ser contraindicada em caso de suspeita de
imunodeficiéncia ou em recém-nascidos cujas maes fizeram uso de
biolégicos durante a gestagdo. O médico deve avaliar essa indicagao
e consultar os Calenddrios de Vacinagao SBIm para pacientes especiais.

* Jd a SBP recomenda que o esquema deve ser completado com a vacina

do mesmo laboratdrio produtor da(s) dose(s) iniciais. 53

Para Consulta

Formuldrio de notificagdo de efeitos adversos a Anvisa:
https://goo.gl/hRvADE (http://pni.datasus.gov.br/Download/Eapv/Ficha_EAPV_PNIO70411 .pdf)

Boletim do Program for Appropriate Technology in Health (PATH)
http://www.path.org/publications/files/CVIA_rotavirus_fs.pdf

Recomendag&do da OMS sobre a vacinag&o universal contra o rotavirus
http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf
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Esclarecimento da Opas/OMS sobre a relagdo da vacina com APLV
https://goo.gl/LEAMNq (http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article8id=4925:0pa
soms-e-ministerio-da-saude-esclarecem-que-vacina-contra-rotavirus-nao-causa-alergia&ltemid=821)

Calendério Nacional de Vacinagdo (Ministério da Saude)
https://goo.gl/MjxWgz (http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-
mais-o0-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao)

Calendérios de Vacinagdo SBIm pacientes especiais
https://goo.gl/Os7wHh (http://sbim.org.br/images/files/calend-shim-crianca-2016-17-160914c-spread.pdf)

Calendério de Vacinagdo SBP
https://goo.gl/yPglWE (http://www.sbp.com.br/src/uploads/2016/08/Calendario-Vacinacao-2016-19out16.pdf)

BIBLIOGRAFIA

Advisory Committee on Immunization Practices: vaccines for children program vaccines
to prevent rotavirus gastroenteritis. Disponivel em: https://www.cdc.gov/vaccines/
programs/vfc/downloads/resolutions/0608-rotavirus.pdf. Acesso em 24/10/2016.

Ang Li, Arboleya S, Lihua G, Chuihui Y, Nan Q, Suarez, et al. The establishment of the
infant intestinal microbiome is not affected by rotavirus vaccination. Sci Rep. 2014;
4:7417 DOI:10.1038/srep07417.

Brandtzaeg P. Food allergy: separating the science from the mythology. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2010 Jul; 7 (7): 380-400.

Do Carmo GMI, Yen C, Cortes ], Siqueira AA, de Oliveira WK, Cortez-Escalante JJ, et
al. Decline in Diarrhea Mortality and Admissions after Routine Childhood Rotavirus
Immunization in Brazil: A Time-Series Analysis. PLos Med. 2011 Abr; 8 (4).

Centers for Disease Control and Prevention. Addition of History of Intussusception as a
Contraindication for Rotavirus Vaccination. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011
Oct 21;60(41):1427. Disponivel em: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mm6041a5.htm. Acesso em 24/10/2016.

Centers for Disease Control and Prevention. Addition of Severe Combined Immunodeficiency
as a Contraindication for Administration of Rotavirus Vaccine. MMWR. 2010 June
11, 59(22);687-8. Disponivel em: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
mm5922a3.htm. Acesso em 24/10/2016.

Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-
Preventable Diseases. The Pink Book: Course Textbook - 13th Edition (2015).

Centers for Disease Control and Prevention. Sustained Decrease in Laboratory Detection
of Rotavirus after Implementation of Routine Vaccination - United States, 2000-2014.
MMWR. 2015 April 10, 64(13);337-42. Disponivel em: https://www.cdc.gov/mmwr/
preview/mmwrhtml/mm6413al.htm. Acesso em 24/10/2016.

Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of Rotavirus Gastroenteritis Among
Infants and Children Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) MMWR. 2009 February, 6, 58(RR02). Disponivel em: https://www.
cde.gov/mmwr/preview/mmwrheml/rr5802al.hem. Acesso em 24/10/2016.

Centers for Disease Control and Prevention. Rotavirus Vaccine Safety. Disponivel em: htep://
www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/rotavirus-vaccine.html. Acesso em 24/10/2016.
Costa I, Linhares AC, Cunha MH, Tuboi S, Argiiello DE Justino MC, et al. Sustained Decrease
in Gastroenteritis-related Deaths and Hospitalizations in Children Less Than 5 Years of
Age After the Introduction of Rotavirus Vaccination: A Time-Trend Analysis in Brazil
(2001-2010), Pediatr Infect Dis J. 2016 Jun; 35(6):e180-90. Disponivel em: http://www.

cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/rota.html#contraindications. Acesso em 24/10/2016.

IMUNIZACOES | V.10 | N.1 | 2017



Do ponto de vista do especialista

Fernandes EG, Sato HK, Leshem E, Flannery B, Konstantyner TC, Veras MA, et al. Impact
of rotavirus vaccination on diarrhea-related hospitalizations in Sao Paulo State, Brazil.
Vaccine 2014 Jun 5;32(27):3402-8.

Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H, Bahna SL, von Berg A, Beyer K, et al. World Allergy
Organization (WAO) diagnosis and rationale for action against cow’s milk allergy
(DRACMA) guidelines. Pediatr Allergy Immunol 2010;21(Sup21)1-125.

Guia prético de diagndstico e tratamento da alergia as proteinas do leite de vaca mediada pela
imunoglobulina E. Rev Bras Alerg Imunopatol 2012; 35(6):203-33.

Gupta RS, Springston EE, Warrier MR, Smith B, Kumar R, Pongracic J, Holl JL. The
prevalence, severity, and distribution of childhood food allergy in the United States.
Pediatrics. 2011;128(1):e9-17.

Jacob CMA, Pastorino, AC. Manejo da alergia ao leite de vaca. In: Solé D, Bernd LAG,
Rosario NA (org.). Tratado de Alergia e Imunologia clinica, 12ed, Sio Paulo: Atheneu,
2011; 1:357-65.

Lack G. Update on risk factors for food allergy. J Allergy Clin Immunol 2012; 129(5):1187-97.

Libster R, McNeal M, Walter EB, Shane AL, Winokur B Cress G, et al. Safety and
Immunogenicity of Sequential Rotavirus Vaccine Schedules. Pediatrics. 2016
Feb;137(2):1-10.

Mallozi MC, Cocco RR. Alergia a alimentos. In: Solé D, Bernd LAG, Rosdrio Filho NA.
Tratado de Alergia e Imunologia Clinica. 12 ed. Sdo Paulo, Atheneu; 2011; 1:345-65.

Motta MEFA, Lins MGM e Silva GAP. Intolerincia ou alergia 2 proteina do leite de vaca.
In: Sarinho ESC, Alves JGB (Org.). Alergia e Imunologia na Crianca e no Adolescente.
12ed, Rio de Janeiro, IMIP, Medbook; 2013, 371-82.

Nowak-Wegrzyn A. Food protein-induced enterocolitis syndrome and allergic proctocolitis.
Allergy Asthma Proc 2015; 36(3):172-84.

Pabst O, Mowat AM. Oral tolerance to food protein. Mucosal Immunol 2012; 5:232-9.

Patel MM et al. Intussusception risk and health benefits of rotavirus vaccination in Mexico
and Brazil. N Eng ] Med 2011; 364:2283-92.

Pozzo-Rubio T, de Palma G, Mujico JR, Olivares M, Marcos A, Acufia MD, et al. Influence
of early environmental factors on lymphocyte subsets and gut microbiota in infants at
risk of celiac disease; the PROFICEL study. Nutr Hosp. 2013; 28(2):464-73.

Prescott S, Allen KJ. Food allergy: Riding the second wave of the allergy epidemic. Pediatr
Allergy Immunol. 2011 Mar; 22(2):155-60.

Rota Council. Rotavirus: common, severe, devastating, preventable. The latest evidence
& what’s needed to stop illnesses and deaths. February 2016. Disponivel em: http://
rotacouncil.org/resources/ White-paper-FINAL-v2.pdf. Acesso em 24/10/2016.

Sampson HA, Aceves S, Bock SA, James J, Jones S, Lang D, et al. Food allergy: A practice
parameter update-2014. J Allergy Clin Immunol 2014; 134(5):1016-25.

Sampson HA. Food allergy: Past, present and future Allergol Int. 2016 Oct; 65 (4): 363-9.

Sarinho ECS, Chong-Neto HJ, Solé D, Antunes AA, Pastorino AC, Porto Neto AC, et al.
Anafilaxia, Guia Prético de Atualizagio. Departamento de Alergia, Sociedade Brasileira
de Pediatria. 2016, out. N° 1. http://www.sbp.com.br/stc/uploads/2012/12/Alergia-
GuiaPratico-Anafilaxia-Final.pdf. Acesso em 10/11/2016.

Solé D, Amancio OMS, Jacob CMA, Cocco RR, Sarni ROS, Suano E et al. Guia pritico
de diagndstico e tratamento da Alergia as Proteinas do Leite de Vaca mediada pela
imunoglobulina E. Rev Bras Alerg Imunopatol. 2012;35(6):203-33.

Vieira MC, Morais MB, Spolidoro JSVN, Toporovski MS, Cardoso AL, Araujo GTB, et al.
A survey on clinical presentation and nutritional status of infants with suspected cow’s
Milk allergy. BMC Pediatrics 2010,10:25.

Wang CM, Chen SC, Chen KT. Current status of rotavirus vaccines. World J Pediatr, 2015
Nov; 11(4):300-8.

World Health Organization (WHO). Rotavirus vaccines WHO position paper — January
2013. Wkly Epidemiol Rec. 2013; 88:49. Disponivel em: http://www.who.int/
wer/2013/wer8805.pdf?ua=1. Acesso em 24/10/2016.

Yen C, Healy K, Tate JE, Parashar UD, Bines J, Neuzil K, et al. Rotavirus vaccination
and intussusception - Science, surveillance, and safety: A review of evidence and
recommendations for future research priorities in low and middle income countries.
Hum Vaccin Immunother, 2016 oct; 12 (10): 2580-9.

Zhang H, Wang H, Shepherd M, Wen K, Li G, Yang X, et al. Probiotics and virulent human
rotavirus modulate the transplanted human gut microbiota in gnotobiotic pigs. Gut

Pathog. 2014; 6:39.

V.10 | N.1 | 2017 | IMUNIZACOES



Vacinacao
do adolescente

importancia do adolescente na sociedade é um dos temas mais

discutidos na atualidade. Por meio da inser¢ao politica, cultu-

ral, social e econdmica, instituicoes internacionais como Unicef
e OMS ressaltam a necessidade de os paises estabelecerem diretrizes para a
promogao da satde dos jovens.

Por outro lado, a evidéncia cientifica do papel dos adolescentes na
epidemiologia de doencgas como pertussis (coqueluche), meningite me-
ningocdcica, influenza, entre outras, contribui para consolidar a imuni-
zagio desta populacio como uma prioridade em satide publica.

Desta forma, o calenddrio de vacinagio do adolescente adquiriu rele-
véncia e, consequentemente, o estudo das peculiaridades dos jovens fren-
te as vacinas. Reagoes de ansiedade pds-vacinagio, taxas de prevaléncia
e estado de portador sadio levam a comunidade cientifica a enfrentar o

Ricardo Becker Feijo, MD, PhD desafio de conhecer melhor as caracteristicas desta populagio e estabele-
Professor Associado de Pediatria da
Faculdade de Medicina da UFRGS.

Chefe da Unidade de Adolescentes do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA. difere muito da aceitagio e compreensao que criangas e mesmo adultos
Presidente da Comiss&o de Ensino/
Especializacdo da SBIm.

cer metas de incremento nas taxas de cobertura vacinal.

O comportamento do adolescente frente aos procedimentos médicos

costumam apresentar. Para que o jovem possa nio apenas aderir como
também divulgar a proposta, ¢ fundamental que o entendimento seja fei-
to por meio de uma comunicagio direta e verdadeiramente esclarecedo-
ra. Portanto, assim como reagoes de ansiedade — geralmente ocasionadas
por inseguranga e falta de informac¢io — podem interromper um esquema
de vacinagio (individual ou coletivamente), o sucesso na vacinagao de
adolescentes tem um efeito multiplicador em seu meio social.

Embora estejam aumentando gradativamente, as taxas de vacinagio
em adolescentes ainda sdo muito inferiores quando comparadas com as
observadas na infincia: enquanto os indices em criangas consolidam-se
nas metas propostas, entre os jovens observa-se um incremento discreto e
com oscilagdes, evidenciando influéncia de multiplos fatores diretamen-
te ligados a0 comportamento.

Comparativamente a outros paises, o Brasil apresenta taxas de vacina-
¢do em adolescentes superiores 4 média internacional, embora permaneca

abaixo das metas estabelecidas. Conforme andlise do Programa Nacional de
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Calendarios de vacinagao

Imunizacoes (PNI), entre 1982-2012, jovens entre 11-14 anos apresentaram
indices acima de 90% de prote¢ao contra a hepatite B (trés doses aplicadas),
enquanto o grupo etdrio de 15-19 anos atingiu indices de 70%, mantendo
taxas superiores para vacinas em esquema de dose tinica (reforgos).

Nos EUA, enquanto vacinas de dose unica (refor¢os) — como triplice
viral, dTPa e meningococo ACWY — atingem médias acima de 80%,
as de trés doses — como HPV — nio ultrapassam a média de 45%, com
decréscimo significativo entre apenas uma dose aplicada, duas doses e
esquema completo. Em recente revisao sobre a vacinagio de adolescentes
norte-americanos, as principais recomendagoes publicadas pelo Centro
de Controle e Prevencio de Doencas dos Estados Unidos (CDC) in-
cluem a sensibilizagao de jovens e familiares para a importincia da va-
cinagio, o uso de co-administracio em uma mesma visita e a énfase em
evitar oportunidades perdidas.

Considerando que nos primeiros anos da adolescéncia a resposta imu-
noldgica a vacinas é superior em relagio a adolescentes em fases tardias,
devemos enfatizar o aproveitamento das oportunidades que os jovens tém
com servigos de satide para promover a imunizagio: na medida em que au-
menta a faixa etdria, diminuem os indices de adesio, assim como as visitas
médicas de rotina. Os melhores resultados sao observados no grupo etdrio
de 11-13 anos quando comparados ao de 14-17 anos de idade.

Embora a abordagem de protegio contra doengas imunopreveniveis
ocorra sobretudo na populagio de jovens sauddveis, os portadores de
doengas cronicas, em especial os imunocomprometidos, necessitam de
atengio, com o objetivo de alcangar o esquema de vacinagio o mais com-
pleto possivel e de oferecer maior seguranca ao individuo e a seus pares.

ORIENTACOES PARA A VACINACAO DO ADOLESCENTE

*  Oferecer informagoes de forma objetiva, clara e em linguagem acessivel.

* Apresentar uma atitude positiva e segura aos jovens e pais sobre
a indicac¢io de vacinagio.

* Aproveitar toda oportunidade de contato com equipe de Satde para
promover, indicar e realizar a vacinagio.

* Indicar a vacinagio simultinea, de forma a diminuir o ntimero de
visitas e promover a melhor adesao.

* Reforcar a indicagio e revisio do calendério vacinal no inicio da
adolescéncia, especialmente entre 11-12 anos de idade.

* Informar que a vacinagio pode ocorrer durante toda a adolescéncia
e esclarecer sobre a possibilidade de atualizar o calenddrio vacinal em
qualquer idade.

* Informar, questionar e ouvir todas as incertezas dos adolescentes
sobre indica¢do e seguranca das vacinas.

* Promover a participagio dos jovens como formadores de opiniao, seja
de forma individual, familiar, escolar ou comunitaria.
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Calendarios de vacinacgao

CALENDARIO DE VACINACAO SBIm ADOLESCENTE

Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm) — 2017/2018

Para definir vacinas e esquemas de doses na adolescéncia, considerar o passado vacinal.

Vacinas Esquemas e recomendacdes

(T;F:gﬁ \grilaxumba E considerado protegido o adolescente que tenha recebido duas doses acima
o rubé(fla') de 1 ano de idade, e com intervalo minimo de um més entre elas.
Hepatite A: duas doses, no esquema 0 - 6 meses.
Hepatites A, B Hepatite B: trés doses, esquema 0 - 1 - 6 meses.
ouAeB

Hepatite A e B: para menores de 16 anos: duas doses aos 0 - 6 meses.
A partir de 16 anos: trés doses aos 0 - 1 - 6 meses.

¢ Se ndo iniciado o esquema de vacinacdo aos 9 anos, a vacina HPV deve ser aplicada o mais precocemente possivel.
HPV 0 esquema de vacinagdo para meninas e meninos é de trés doses: 0 - 1 a 2 - 6 meses.
e 0 PNI adotou esquema de vacinacdo com duas doses ( 0- 6 meses) para menores de 15 anos.

Triplice bacteriana acelular Com esquema de vacinagéo basico completo: dose de reforgo, preferencialmente com dTpa, dez anos apos a Ultima.

do tipo adulto (difteria, tétano

e coqueluche) — dTpa ou Com esquema de vacinagao basico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer momento e completar a vacinagao

dTpa-VIP bésica com dT (dupla bacteriana do tipo adulto) de forma a totalizar trés doses de vacina contendo o componente
tetanico.

Dupla adulto Nao vacinados e/ou histérico vacinal desconhecido: uma dose de dTpa e 2 doses de dT no esquema

(difteria e tétano) — dT 0-2-4a8 meses.

Para suscetiveis: duas doses.
Varicela (catapora) Para menores de 13 anos: intervalo de trés meses.
A partir de 13 anos: intervalo de um a dois meses.

Influenza (gripe) Dose Unica anual.

Meningocdcica conjugada Para nao vacinados na infancia: duas doses com intervalo de cinco anos.

ACWY Para vacinados na infancia: reforco aos 11 anos ou cinco anos apds o dltimo reforco na infancia.
Meningocdcica B Duas doses com intervalo de um a dois meses.

Uma dose para residentes ou viajantes para areas com recomendagdo de vacinagdo (de acordo com classificacdo do MS).
Febre amarela Pode ser recomendada também para atender a exigéncias sanitarias de determinadas viagens internacionais. Em ambos
0s casos, vacinar pelo menos dez dias antes da viagem.

Dengue Trés doses com intervalo de seis meses (0 - 6 - 12 meses).

03/05/2017 * Sempre que possivel, preferir vacinas combinadas ¢ Sempre que possivel, considerar aplicagbes simultdneas na mesma visita ® Qualquer dose ndo administrada na idade
recomendada deve ser aplicada na visita subsequente © Eventos adversos significativos devem ser notificados as autoridades competentes © Algumas vacinas podem estar especialmente
recomendadas para pacientes portadores de comorbidades ou em outra situagao especial. Consulte os Calendérios de vacinagdo SBIm pacientes especiais.
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Os comentarios devem

ser consultados. Calendario de vacinacao SBIm gestante.

Para recomendacdes de vacinacdo para gestantes, ver

Comentarios

Contraindicada para gestantes. O uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico

DISPONIBILIZACAO

DAS VACINA

Gratuitas
nas UBS*

Clinicas
privadas de
vacina¢ao

(consulte os Calendarios de vacinagdo SBIm pacientes especiais). SIM, SIM,
e Até 12 anos de idade, considerar a aplicagdo de vacina combinada quadrupla viral (sarampo, caxumba, SCR (2 doses) SCR e SCRV
rubéola e varicela / SCRV).
* Adolescentes nao vacinados na infancia para as hepatites A e B devem ser vacinados o mais precocemente NAO SIM
possivel para essas infeccdes. SIM SIM
e Avacina combinada para as hepatites A e B é uma opgao e pode substituir a vacinacao isolada
para as hepatites A e B. B
* Hepatite B — recomendada para gestantes. NAO SIM
. - . o , SIM,
e Duas vacinas estdo disponiveis no Brasil: HPV4, licenciada para ambos os sexos; HPVA - 2 doses para meninas SIM
e HPV?2, licenciada apenas para o sexo feminino. de9a 14 anospe meninos HPVA o IiiPVZ
e Vacina contraindicada em gestantes. de 12 a 13 anos
e Atualizar dTpa independente de intervalo prévio com dT ou TT.
e 0 uso da vacina dTpa, em substituicdo a dT, para adolescentes, objetiva, além da protecdo individual,
a reducdo da transmissdo da Bordetella pertussis, principalmente para suscetiveis com alto risco de
complicagbes, como os lactentes.
e Considerar antecipar reforco com dTpa para cinco anos apds a Ultima dose de vacina contendo o componente SIM,
pertussis para adolescentes contactantes de lactentes. dT para todos. SIM,
e Para individuos que pretendem viajar para paises nos quais a poliomielite é endémica recomenda-se a vacina dTpa para gestantes dTpa e
dTpa combinada a pdlio inativada (dTpa-VIP). e puérperas até 45 dias dTpa-VIP
A dTpa-VIP pode substituir a dTpa, inclusive em gestantes, ficando a critério médico o uso off label ap6s o parto
nesses casos.
e Para gestantes: ver Calenddrio de vacinacdo SBIm gestante.
e Avacina esta recomendada mesmo para aqueles que tiveram coqueluche, ja que a protecéo conferida
pela infeccdo ndo é permanente.
e Contraindicada para gestantes. O uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico SIM,
(consulte os Calendarios de vacinacdo SBIm pacientes especiais). NAO varicela e
® Até 12 anos de idade, considerar a aplicagdo de vacina combinada quadrupla viral (SCRV). SCRV
Desde que disponivel, a vacina influenza 4V é preferivel a vacina influenza 3V, SIM SIM
por conferir maior cobertura das cepas circulantes. 3v ' deri 3v z,lv
Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V. para grupos de risco €
Na indisponibilidade da vacina meningocdcica conjugada ACWY, substituir pela SIM. MenC de 12 a 13 anos SIM
vacina meningocacica C conjugada. '
N&o se conhece ainda a duragdo da protegdo conferida e, consequentemente, NAO SIM
a necessidade de dose(s) de reforco.
e Contraindicada para gestantes e adolescentes amamentando bebés menores de 6 meses de idade.
e 0 uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico SIM SIM
(consulte os Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais).
e Para gestantes: ver Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante.
e Contraindicada para imunodeprimidos, gestantes e adolescentes amamentando. NAO SIM

Licenciada para pessoas entre 9 e 45 anos.

* UBS — Unidades Bdsicas de Saude
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Respondidas por:  Pode-se vacinar o bebé& que néo ingeriu ovo previamente a vacina-
cado para febre amarela ou o correto € orientar os pais a inserir
este alimento na dieta antes de comparecer ao centro de saude?

Juarez Cunha, membro da Comissao
Técnica para Revisao dos Calendéarios

Vacinais e Consensos da SBIm. , _ .
R.: Esse teste para saber se o bebé terd reagio alérgica A proteina do

ovo nio ¢ indicado, seja para a vacina febre amarela ou gripe. Ambas
podem ser aplicadas em criangas que nao tenham ingerido o alimento

previamente.

Qual esquema de vacinacdo com a MenACWY devo adotar para
crianca de 8 meses imunizada com apenas uma dose da vacina
MenC? O calendario da SBIm preconiza aplicar MenACWY em
duas doses entre 7 e 23 meses, com intervalo minimo de dois
meses, sendo a ultima dose obrigatoriamente apés a crianca
completar 1 ano. Adota-se a ACWY ou se completa o esquema
iniciado no posto de saide?

R.: Nesta idade, basta fazer as duas doses da vacina ACWY. A pri-
meira aos 8 meses de vida e a segunda com 1 ano de idade, o mais
cedo possivel. Como o componente C estd presente na ACWY, a se-
gunda dose deste imunobioldgico representa o refor¢co da MenC, nao

sendo necessdrio completar o esquema iniciado no posto de saude.

Gostaria de saber se a idade maxima para receber as vacinas
hepatite A e tetraviral é de 4 anos 11 meses e 29 dias ou de 3
anos, 11 meses e 29 dias?

R.: A idade mdxima de aplicagao na rede publica para as vacinas hepa-

tite A, tetraviral, MenC e pneumo 10 é de 4 anos, 11 meses e 29 dias.

Qual o intervalo necessario entre a aplicacdo das vacinas de virus
vivos atenuados e as de virus inativados?

R.: A aplicagao entre as vacinas inativadas (virais ou bacterianas) e as virais
atenuadas pode ser feita no mesmo dia ou com qualquer intervalo entre
elas. J4 as vacinas de virus vivos atenuados podem ser aplicadas no mesmo
dia ou com intervalo de 30 dias. Exce¢do para a imunizagio com a triplice/
tetraviral e da febre amarela, que nio devem ser administradas no mesmo
dia em menores de 2 anos. As inativadas (virais ou bacterianas) podem ser

administradas no mesmo dia ou com qualquer intervalo entre elas.
Quando é necessario utilizar o esquema sequencial das vacinas
pneumocdcicas 13 e 23 de acordo com o calendario do idoso?

R.: As vacinas VPC13 e VPP23 sio recomendadas de rotina em ido-
sos a partir dos 50 e dos 60 anos, respectivamente. Porém, a aplicacio

pode ocorrer em pacientes mais novos que tenham risco para desen-
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volver doen¢a pneumocdécica, como imunodeprimidos, diabéticos,
pneumopatas, cardiopatas, entre outros. Quanto ao esquema para o
idoso, ele deve ser iniciado pela VPC13. De seis a 12 meses depois, se
aplica a VPP23 (de preferéncia apés 12 meses). Em pessoas que rece-
beram previamente a VPP23, deve-se esperar um ano para a aplicagao
da VPC13. Atengao: nos imunodeprimidos, independentemente da
idade, o intervalo é menor: de dois meses. A vacina VPP23, aplica-
da em maiores de 65 anos, segue o esquema de dose tnica. J4 imu-
nodeprimidos vacinados inicialmente antes dessa idade, devem ter a
dosagem repetida no intervalo minimo de cinco anos. Se a segunda
dose ocorreu antes de se completar 65 anos, serd necessdria uma apli-
cac¢do adicional e final, mantendo cinco anos entre elas (o mdximo,
neste caso, sio trés doses). Para pessoa imunocompetente que tenha
indicacao para a VPP23, como, por exemplo, diabético com 40 anos:

aplica-se uma dose e somente mais uma dose de refor¢o aos 65 anos.

As farmacias também podem aplicar vacinas? Quais? Respondida por:

. . 2z . . . : Isabella Ballalai, id Blm.
R.: Oservico de vacinaco ¢ regido pela Portaria Conjunta Anvisa/Funasa =000 = Belaal presidente fa SBim

n. 01, de 02 de agosto de 2000, que vocé pode ler na integra em nosso
site: http://sbim.org.br/legislacao. Ela exige que o servico de imuniza-
¢a0 humana seja registrado no CRM e tenha médico responsdvel. Até
o momento, nao houve alteragio dessa portaria que defina a vacinagio

em farmicias.

Gostaria de saber sobre a responsabilidade técnica em clinicas  Respondida por:
de vacinas. Ha a necessidade de um médico se o estabelecimento

. . i Mayra Martho M. de Oliveira,
fica em frente a um hospital? Neste contexto, qual a diferenca

enfermeira, mestre em Tecnologia de

entre a instituicdo publica e a privada? Imunobioldgicos por Bio-Manguinhos/Fiocruz,
. . . . . . coordenadora de Farmacovigilancia do Instituto
R.: Os servigos de imunizagio privada devem respeitar a portaria con-  gyantan. diretora da SBim.

junta Anvisa/Funasa que exige um médico responsavel pelo estabeleci-
mento, j4 que as vacinas necessitam de indicagdo, triagem e acompa-
nhamento. Apesar de serem bastante seguras, algumas vacinas podem
causar eventos adversos que exigem a avaliacdo médica. Nés sabemos
que estas atividades podem ser realizadas por um enfermeiro com ca-
pacitagio, entretanto ¢ necessdrio que a clinica se responsabilize pelos
produtos administrados. Nas unidades publicas nao ¢ diferente. Todas
elas dispoem de médicos e, muitas vezes, da prépria vigilancia epide-
miolo’gica. Em casos de situacgoes especiais e eventos adversos, esses
profissionais sio acionados. Dessa forma, a presenga de um responsavel
médico nio s6 ¢ uma exigéncia legal como também uma seguranca

para o servigo de satide e para o paciente.
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Methotrexate reduces vaccine-
specific immunoglobulin levels but
not numbers of circulating antibody-
producing B cells in rheumatoid
arthritis after vaccination with a
conjugate pneumococcal vaccine

Por Jacy Andrade Baixas doses de metotrexato (MTX) — < 25 mg/semana — tém mais

Infectologista, membro da Comisséo Teonica  efeito anti-inflamatério do que propriedade antiproliferativa. Elas tém
para Revisao dos Calendarios Vacinais e . . . . ..
Consensos da sgim  Sido utilizadas para o tratamento de diversas enfermidades cronicas,

como doengas reumdticas, psorfase ou doenga inflamatdria intestinal.
Referéncia:
Kapetanovic MC, Nagel J, Nordstréom
| Saxne T, Geborek P, Rudin A. Vaccine  (DMARD) na artrite reumatoide (AR). Contudo, os mecanismos que
35(2017): 903-8.

MTX é a 4ncora das drogas antirreumadticas modificadoras de doenca

levam a esse resultado ainda nao foram esclarecidos: eles parecem es-
tar relacionados a supressio da fungio de células B, que tém papel im-
portante na patogénese da AR devido a uma variedade de produgio de
autoanticorpos. A terapia supressora dessas células B tem sido eficaz no
tratamento da artrite reumatoide.

O objetivo do estudo foi avaliar se o efeito do MTX na diminui-
¢ao dos niveis de anticorpos especificos a vacina pneumocécica conju-
gada 13-valente estava associado a reduzida ativagio de células B. Entre
dezembro de 2012 e setembro 2013, 20 pacientes com diagndstico de
AR foram avaliados no Hospital Universitdrio de Skane, na Suécia.

Dez pacientes foram tratados com MTX em dose estdvel sem outra
DMARD, e dez pacientes com AR, sem qualquer DMARD. Nenhum
dos selecionados usava corticoide ou era fumante, para evitar efeitos
imunoldgicos dessas duas varidveis. Ninguém tinha recebido previamen-
te vacina para pneumococo.

Seis dias apds a vacinagio, foram enumerados plasmablastos circulantes
produtores de IgG e IgA total, tanto quanto IgG e IgA especificos para dois
sorotipos capsulares de pneumococo, 6B e 23E Os niveis de IgG para esses
sorotipos foram determinados por meio da técnica de Elisa, padronizada
pela OMS, antes e quatro a seis semanas apds a vacinagio.

A resposta positiva foi considerada quando houve aumento maior

ou igual a duas vezes nos titulos de anticorpos em relag¢io aos titulos
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pré-vacinagdo. A funcionalidade dos anticorpos especificos para sorotipo
23F foi avaliada usando o ensaio de opsonofagocitose (OPA) em quatro
pacientes com AR usando MTX e em quatro sem utilizagaio de DMARD.

Os pacientes com AR sem uso de MTX tiveram maiores niveis de
anticorpos para os sorotipos de pneumococo avaliados, se comparados
com os do grupo em uso dessa substincia, apesar de ambos nao terem
sido vacinados previamente. Esse fato pode refletir o efeito do metotrexa-
to nos anticorpos adquiridos apds infecgdes naturais pelo pneumococo.
Uma aumentada capacidade para opsonizar foi encontrada em um de
quatro pacientes com AR em uso de MTX e em trés de quatro sem uso
de DMARD. Contudo, o nimero de plasmablastos total e os produto-
res de IgG e IgA especificos para a vacina nio foram diferentes entre os
pacientes com ou sem metotrexato.

Este estudo mostra o impacto do tratamento com MTX na AR em
relagdo a func¢io de células B. A literatura tem mostrado diminuicio da
produgdo de anticorpos especificos para Influenza em espondilopatias
e AR. Isto confirma o impacto negativo do metotrexato na resposta de
anticorpos T-dependentes.

A supressao de células B e T pelo MTX pode ser devido 2 inibigao dos
passos dependentes de 4cido félico na sintese de purinas e pirimidinas,
o que resulta em menor producio de uma variedade de citocinas impor-
tantes na estimula¢do de células T que, por sua vez, estimulam células
B. A vacina conjugada de pneumococo, visto pelo sistema imune como
antigeno proteico, suscita uma resposta de anticorpo T-dependente.

Apbs a vacinagdo, as células B imaturas da medula dssea se diferen-
ciam em células plasmdticas — de curta duragio ou de longa duragio — e
em células de meméria em resposta ao antigeno polissacarideo conju-
gado, que ¢ associada ao estimulo proteico. No centro germinativo dos
linfonodos e bago, as células T-helper ativadas pelo antigeno especifico
sinalizam para as células B que passam a ter proliferagao clonal e dife-
renciagio em plasmablastos, os quais secretam anticorpos especificos e
saem dos linfonodos para a circulagao. Neste estudo, o ntimero de plas-
mablastos no sangue periférico, seis dias apés imunizagao com a vacina
pneumocdcica conjugada, nio foi diferente entre os grupos de pacientes
com AR tratados com MTX ou sem DMARD.

Os autores concluem que o tratamento com MTX ¢ associado com
niveis diminuidos de anticorpos especificos a vacina e da funcionalidade
desses anticorpos, mas nao no nimero de células B produtoras desses an-
ticorpos, em pacientes com AR. Como nio hd reducio de plasmablastos,
esse efeito provavelmente se deve a ativacio reduzida de células B nos

tecidos linfoides.
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MAIO SETEMBRO

05 12

CONTROVERSIAS EM IMUNIZACOES XX CONGRESSO BRASILEIRO DE INFECTOLOGIA
Brasilia — DF Rio de Janeiro - RJ

Informacdes: sbim.org.br

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
FUNGAL STRESS (ISFUS)

Goias - GO
Informacées: isfus.wordpress.com

16 A 20
XVIIl CONGRESSO PAN-AMERICANO DE INFECTOLOGIA

Cidade do Panamé - Panama
Informacées: apipanama2017.com

16 A 20

6TH WORLD CONGRESS ON
LEISHMANIASIS (WORLDLEISH-B)

Toledo - Espanha
Informacées: worldleish2017.org

23 A 27

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

Madri — Espanha
Informacées: espid2017.kenes.com

JUNHO

Informacaées: infecto2017.com.br

OUTUBRO

06
ENCONTRO DE IMUNIZACOES DO ADOLESCENTE
Curitiba — PR

Informacées: sbim.org.br

07
ENCONTRO DE IMUNIZACOES DO ADULTO E DO IDOSO
Curitiba - PR

Informacées: sbim.org.br

08 A 11

EUROGIN 2017 INTERNATIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS

Amsterdam - Holanda

Informacées: eurogin.com

10 A 14
38° CONGRESSO BRASILEIRO DE PEDIATRIA

Fortaleza — CE
Informacées: www.sbp.com.br

NOVEMBRO

22 A 24
14° SIMPOSIO BRASILEIRO DE VACINAS - SBP

Florianépolis — SC
Informacées: www.sbp.com.br/agenda/
congressos/ 14-simposio-brasileiro-de-vacinas

AGOSTO

9A12
XIX JORNADA NACIONAL DE IMUNIZACOES SBIm

Sé&o Paulo - SP
Informacées: jornadasbim.org.br
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8 A11

XVII CONGRESO LATINOAMERICANO DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA/SLIPE 2017
Cancun - México

Informacdes:slipe.org
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Esse simbolo ¢ a representacdo do trabalho desenvolvido ha anos em conformidade com as Boas Praticas
i
de Distribui¢do e Armazenagem dispostas na Legislacao em vigor, que permite ao distribuidor evidenciar
o cumprimento aos requisitos de normas e regulamentos técnicos pertinentes e aplicaveis.
#® B
Tal Certificacdo propicia ao cliente obter informagdo imparcial sobre o comprometimento do
distribuidor com a qualidade de seus procedimentos e servigos.
b #
Permite ao fornecedor e demais parceiros certificarem-se de que os produtos terdo suas caracteristicas
originais preservadas e que os processos serao mantidos conforme a sistematica qualificada.
g *

O CBPD&A (Certificado de Boas Praticas de Distribuicao & Armazenagem) garante:

Conformidade normativa de cumprimento as Legislacdes Federal, Estadual e Municipal;
Conformidade documental de Manuais, Procedimentos, Instrucoes e Formuldrios;
Conformidade estrutural de um ambiente adequado, limpo, organizado, equipado,

monitorado, controlado e qualificado;

Conformidade processual de uma rotina padronizada e definida, de acordo com as
caracteristicas dos produtos. Capaz de administrar suas particularidades,
necessidades e possibilidades, assegurando a preservac¢do de suas caracteristicas;
Conformidade técnica de uma equipe habilitada, treinada, preparada e dedicada
ao manuseio e tratamento de produtos sujeitos a controle de temperatura.

Certificado publicado no Didrio Oficial da Unido - Suplemento N° 21, em 30/01/2017 - pag. 27,
por meio da Resolugdo - RE n° 232, de 27/01/2017.

Jecnocold/*®

vacinas

* Central de atendimento
(11)3861-5144 / 3673-8999

www.lecnocold.com.br



DE9 A 12 DE AGOSTO

Hotel Maksoud Plaza - Sao Paulo
Rua Séao Carlos do Pinhal, 424 - Bela Vista

Q CEP: 01333-000 - Séao Paulo - SP

Imunizagdo e
Sustentabilidade,
Caminho para

XIX JORNADA

nacionaLDE N NG Prevencao

IMUNIZAGOES
SBIM 2017

VENHA SE ATUALIZAR COM AS PRINCIPAIS REFERENCIAS EM IMUNIZACAO
REUNIDAS NO MAIOR EVENTO BRASILEIRO SOBRE O TEMA

www.jornadasbim.com.br

TEMAS LIVRES

Os interessados em apresentar temas Areas

livres (orais ou pdsteres) devem enviar 1. Aspectos Eticos e Legais das Imunizacées

os trabalhos a comissao cientifica ate 2. Controle de Infeccao e Vigilancia Epidemiologica
as 21h de 25 de junho. 3. Imunizacses

N&o ha limite de trabalhos por autor. 4. Infecc6es Preveniveis por Imunizactes

INSCRICOES NA JORNADA
Categorias Prazos
18/04 a 19/06 | 20/06 a 28/07 No local
Sacio SBIm R$ 300,00 R$ 350,00
= Inscrigo + filiagdo SBIm R$ 400,00 R$ 460,00 Apenas ¢
g N&o sdcio - nivel superior R$ 460,00 R$ 520,00 se houver A \ W,
z N&o sécio - nivel técnico * R$ 350,00 R$ 400,00 vagas ' .
E" Nao socio - nivel estudante * R$ 300,00 R$ 350,00 SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGBES

*Sera necessario apresentar comprovante





