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R E V I S T A 

EDITORIAL

A contribuição do Brasil para o desenvolvimento e licenciamento de vacinas é um dos 
temas da entrevista com Marco Aurélio Sáfadi, revisor de algumas das mais impor-
tantes publicações sobre infectologia e imunizações. O impacto na produção científica 
brasileira devido à redução nos investimentos em educação ao longo dos anos e as 
expectativas sobre as próximas vacinas a serem disponibilizadas no país, como a do 
vírus sincicial respiratório (VSR), são outros assuntos por ele abordados.

Na seção “Artigo original”, Edison Natal Fedrizzi aborda a redução para um esquema 
de dose única da vacina HPV. E explica que, sendo comprovadas eficácia e durabili-
dade no longo prazo, a prevenção ficará muito mais acessível, com a simplificação 
da logística e redução dos custos, possibilitando ampliar a cobertura vacinal – opção 
que facilitará, sobretudo, a implementação nos países mais pobres, responsáveis por 
80% dos casos de câncer de colo de útero no mundo. 

Em “Artigo comentado”, Gabriel Oselka relata as consequências da disseminação de 
fatos inverídicos sobre a relação entre a vacina SCR, autismo e outras alterações do 
desenvolvimento neurológico. Maior pesquisa sobre o tema, o estudo analisado con-
clui que são improváveis mesmo aumentos mínimos do risco de autismo. 

Herpes zóster é o tema de artigo em “Do ponto de vista do especialista”. Carolina 
Toniolo Zenatti, Roberto Muniz Junior e João Toniolo Neto enfatizam o desafio de 
imunizar adultos e idosos no Brasil, e reforçam a necessidade de maior atenção dos 
profissionais da saúde no acompanhamento e prescrição de vacinas para esse grupo. 

Na seção “Calendários de vacinação”, Regina Succi aborda a necessidade de revacinar 
ou não para BCG, dúvida que permanece desde que esta vacina foi introduzida. Para 
a autora, é imperioso o desenvolvimento de novas e mais eficazes vacinas para subs-
tituir a atual ou para serem utilizadas como reforço. 

Em “Leitura recomendada” trazemos os comentários de Robério Dias Leite sobre uma 
revisão sistemática e metanálise acerca da eficácia e segurança da vacina influenza 
em doses elevadas em idosos. E em “Fale com o especialista”, você pode encontrar a 
resposta para sua dúvida. 

Com o objetivo de contribuir para uma melhor assistência aos pacientes no período 
pré-viagem, estreamos um novo espaço na revista: a seção “Viagem segura”. Confira!
 

Aproveite a leitura! 
Os editores
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R E V I S T A 

PALAVRA DO PRESIDENTE

Hesitação x engajamento

Apesar dos grandes avanços promovidos pelo método científico e pela medicina baseada 
em evidências; dos esforços para tornar o conhecimento disponível e de mais fácil entendi-
mento; do amplo acesso aos meios de produção e compartilhamento da informação... não é 
pequeno o número de pessoas hesitantes em relação à imunoprevenção.

O termo vaccine hesitancy foi definido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para 
identificar indivíduos que apresentam relutância em aceitar ou recusar as vacinas recomen-
dadas, apesar da disponibilidade nos serviços públicos. O reflexo desse comportamento 
está nas baixas taxas de coberturas vacinais. As consequências residem na necessidade 
recorrente de ampliar o período da Campanha Nacional de Vacinação Contra a Gripe e na 
perda do certificado de eliminação do sarampo, apenas para citar dois exemplos recentes.

No Brasil, ao contrário do que ocorre nos Estados Unidos e Europa, são os hesitantes e 
não os antivacinistas os principais responsáveis pela lacuna que vem sendo preenchida por 
milhares de suscetíveis às infecções que podem ser prevenidas com a vacinação. 

Hoje, notícias falsas ganham mais engajamento do que os fatos reais. Por trás desse 
fenômeno está a necessidade de buscar informações que reforcem um ponto de vista, inde-
pendentemente de ser este o correto. O antígeno é obtido com a informação de qualidade 
e com a educação. Mas, para que gere os anticorpos protetores são necessários dois ad-
juvantes: a existência do conteúdo científico e o engajamento no processo de comunicação.

A SBIm tem se dedicado a produzir e disponibilizar conteúdos éticos sobre vacinas e imu-
nizações. Também vem ampliando as ações de comunicação e a realização de eventos nos 
quatro cantos do país, com o propósito de facilitar o acesso ao conhecimento de qualidade. 
Mas é fundamental que cada um se converta em agente de transformação, sempre por 
meio do diálogo, da empatia e do compartilhamento.

Dispomos de diversos meios: site institucional e o Família SBIm (únicos no Brasil certifica-
dos pela OMS); página no Facebook e perfil no Instagram e no Twitter; publicações e vídeos 
que podem ser baixados gratuitamente; campanhas de conscientização. Engaje-se você 
também nessa caminhada e ajude-nos a dirimir dúvidas e a educar para a prevenção! 

Um abraço e ótima leitura!

Juarez Cunha
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) 



Entrevista

As contribuições 
brasileiras  
ao desenvolvimento  
de vacinas 

Marco Aurélio Sáfadi

Diretor do Departamento de Pediatria da 
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa 

de São Paulo. Presidente do Departamento 
de Infectologia da Sociedade Brasileira de 

Pediatria. Membro do Comitê Científico da 
Sociedade Mundial de Infectologia Pediátrica 
(WSPID). Membro da Comissão Permanente 

de Assessoramento em Imunizações da 
Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo e 

do Comitê Técnico Assessor em Imunizações 
do Ministério da Saúde do Brasil (CTAI).

Fazer pesquisa científica na América Latina “não é para amadores!”, 
alerta Marco Aurélio Sáfadi, membro do Comitê Científico da 
Sociedade Mundial de Infectologia Pediátrica (WSPID).

À Imunizações, o infectologista lembrou que, a despeito do protago-
nismo brasileiro na região, com experiências de destaque nos estudos de 
licenciamento de vacinas como HPV, rotavírus e meningocócicas, nossa 
participação no cenário mundial ainda é limitada, apesar dos talentos 
nacionais. O caminho para reverter essa defasagem é bem conhecido: 
investimento nas instituições de ensino, defende Sáfadi.

Nesta entrevista, confira estes e outros temas, como as vacinas que 
devem obter licenciamento nos próximos anos, dentre elas a do vírus 
sincicial respiratório (VSR).

Revista Imunizações – Na qualidade de revisor de algumas das 
mais importantes publicações científicas sobre imunizações e in-
fectologia – Lancet Infectious Diseases, Vaccine, Expert Review 
of Vaccines, BMC Infectious Diseases, Pediatric Infectious Dise-
ases Journal, Clinical Infectious Diseases, Jornal de Pediatria, e 
PLOs One – como avalia a contribuição brasileira nestas áreas 
quanto à quantidade e qualidade do conhecimento produzido?

Marco Aurélio Sáfadi – Nas últimas décadas, nossa contri-
buição, tanto na imunização como na infectologia, teve um avan-
ço inequívoco de qualidade e quantidade. Na área médica, o país é 
líder em publicação científica na América Latina, seguido por Mé-
xico, Argentina e Chile. Mas é importante salientar que, a despeito 
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do protagonismo na região, a participação bra-
sileira ainda é limitada no cenário internacional.  
O Brasil é responsável por menos de 3% das publi-
cações mundiais, estando atrás da China, Índia e de 
países com populações bem menores, como Holanda, 
Austrália, Espanha, Itália e Canadá. 

 
Na área das imunizações, quais foram as 

principais contribuições do país para a ciência 
nos últimos dez anos?

É impossível falar sobre contribuição na área das 
imunizações sem um comentário de louvor ao nosso 
querido e recém-falecido professor Reinaldo de Me-
nezes Martins, que implantou a atividade de Estudos 
Clínicos em Bio-Manguinhos, onde atuou por quase 
duas décadas. Ele contribuiu de maneira substancial 
no desenvolvimento da vacina febre amarela e enri-
queceu demais a literatura científica. 

De forma macro, o Brasil tem desempenhado im-
portante e expressivo papel no licenciamento de mui-
tas vacinas, dentre elas podemos citar a vacina HPV, 
a nova vacina zóster, a de rotavírus e as meningocóci-
cas. Todas tiveram aqui estudos clínicos de alta rele-
vância. Além disso, o país foi pioneiro na introdução 
e na publicação dos primeiros dados de efetividade e 
impacto da vacina rotavírus, quando de sua imple-
mentação há mais de uma década. O mesmo ocor-
reu em relação à vacina conjugada meningocócica C, 
que faz parte do Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) desde 2010. Nossa contribuição neste caso é 
histórica: foi brasileira a primeira grande experiência 
de imunização em massa com a vacina meningocóci-
ca polissacarídica A/C, nos anos 1970. 

E seguimos sendo importantes atores no desenvol-
vimento e licenciamento de novas vacinas meningo-
cócicas – temos produzido inúmeros estudos sobre o 
impacto e a efetividade dos produtos já licenciados, 
em fase IV. Um exemplo é a investigação conduzida 
no Brasil e em mais três países e que analisou a redu-

ção do número de doses na imunização primária de 
lactentes com a vacina meningocócica B, no primeiro 
ano de vida. Foi motivo de muito orgulho saber que 
a publicação dos resultados do nosso estudo possibi-
litou ao Reino Unido implementar a vacina no seu 
programa nacional de imunização em um esquema 
reduzido de doses, o que motivou, mais recentemen-
te, uma revisão da indicação em todo o mundo. 

Outro exemplo de protagonismo é a participação 
do Brasil na obtenção de dados pivotais para o licen-
ciamento da vacina dengue e, mais recentemente, da 
análise dos resultados de campo da experiência de 
uso da mesma em algumas cidades do Paraná. Em 
breve, deveremos ter os primeiros dados de efetivi-
dade desta vacina. 

Como avalia as pesquisas de desenvolvimen-
to de vacinas no Brasil e na América Latina? 

Fazer pesquisa científica na América Latina, em 
geral, é um grande desafio. As dificuldades são enor-
mes em todos os aspectos: tanto no campo regulatório 
como na disponibilidade de um arsenal adequado para 
a investigação. Eu sempre digo que pesquisa clínica em 
vacina não é para amadores. É trabalho para profissio-
nais com um histórico no campo da investigação cien-
tifica. São estudos muito difíceis de serem conduzidos, 
realizados em populações de indivíduos saudáveis em 
sua maioria, e que trazem sempre inúmeros desafios. 

Podemos fazer mais? De que forma?
Seguramente, podemos fazer muito mais. Porém, 

é preciso investimento nas universidades e, infeliz-
mente, todos os últimos governos – todos, sem ex-
ceção – esqueceram de ter um olhar mais atento para 
essas instituições e para o ensino. Temos visto redução 
no orçamento para a área de educação. Isto é mais 
um entrave para que o país ganhe condições de com-
petitividade internacional no cenário da investigação 
científica. É muito triste perceber que os nossos go-
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vernantes ainda não entenderam que a única forma 
de levar o país a um outro patamar de desenvolvi-
mento é investindo em educação.

Quais são as vacinas dos seus sonhos? Con-
tra quais agentes infecciosos acredita ser mais 
necessário e urgente o desenvolvimento de no-
vos imunobiológicos?

Como pediatra e infectologista, tenho várias vaci-
nas dos sonhos! O estreptococo dos grupos A e B, HIV, 
hepatite C, CMV, Staphylococcus aureus… Mas uma 
em particular – e que acredito não estar longe de ser 
realidade – é a do vírus sincicial respiratório (VSR). 
Acredito que ela trará uma enorme perspectiva de re-
duzir hospitalização, morte e sequela. Para mim, como 
pediatra, ela é a "número 1" na lista de prioridades. 
A doença pelo VSR gera um ônus muito grande para 
a sociedade. Requer o uso de equipamentos de saúde, 
hospitalização em terapia intensiva, lotação de pron-
tos-socorros e unidades de internação, o que demanda 
custo elevado e sobrecarrega o sistema de saúde. Várias 
pesquisas estão bem encaminhadas; algumas, recém-
-publicadas, trazem dados de eficácia na prevenção de 
hospitalização de lactentes cujas mães foram vacinadas 
na gestação. Há diversas plataformas de desenvolvi-
mento de vacinas para o VSR abrangendo do lactente 
ao idoso. Acredito que o licenciamento de várias acon-
teça dentro dos próximos cinco, dez anos.

Quais outras vacinas acredita que estarão 
disponíveis em futuro próximo? Em que está-
gio se encontram as pesquisas ou o desenvolvi-
mento delas?

As do estreptococo dos grupos A e B são duas que 
estão adiantadas, em fase de desenvolvimento; estão 
um degrau abaixo, mas são vacinas já a caminho. As 
outras – como HIV, hepatite C, citomegalovírus, 
Epstein-barr e estafilococo – estão em um cenário 
mais distante. 

O que o levou a se dedicar especialmente à 
prevenção da doença meningocócica?

Esse particular interesse vem desde os tempos da 
residência na Santa Casa, onde tive a oportunidade 
de tratar muitos casos, o que me marcou demais. 
Meu olhar sempre foi muito forte na prevenção e o 
pânico causado por esta doença, imprevisível e dra-
mática, faz com que a busca pela profilaxia eficaz seja 
quase uma obsessão. Por isso, em meus estudos sobre 
as vacinas, a da doença meningocócica é a que vem 
me acompanhando de forma mais presente nos úl-
timos anos. Esse desafio fascinante tem me levado a 
um mergulho profundo nesta área, o que faz do tema 
parte importante até do meu histórico como médico 
e professor.

Novas vacinas meningocócicas foram licen-
ciadas no Brasil nos últimos anos. O Comitê 
Técnico Assessor de Imunizações (CTAI) já dis-
cute a incorporação de alguma pelo PNI.

O Brasil tem um histórico exemplar com a introdu-
ção da vacina meningocócica C, na década de 1970, e 
com o uso da vacina polissacarídea AC no controle do 
surto de 1974. Depois, também tivemos uma impor-
tante experiência com as vacinas contra o sorogrupo 
B (vacina cubana). Temos sido líderes na introdução 
dessas vacinas e participamos ativamente de todo o 
processo – por exemplo: fomos pioneiros na Améri-
ca Latina com a vacina meningocócica C conjugada 
como rotina e ampliamos sua aplicação no calendário 
de imunização de adolescentes. Agora, a expectativa é 
a de que ela seja substituída pela ACWY até o final 
deste ano. 

Já as vacinas proteicas para o sorogrupo B, elas ain-
da têm um custo muito elevado e oferecem algumas 
incertezas acerca da duração de proteção e do impacto 
em colonização. As lacunas de conhecimento, aliadas 
ao custo e ao limitado número no país de infecções por 
esse sorogrupo, não as colocam no ranking de priorida-
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des de saúde pública neste momento. Considerando o 
atual cenário, creio que o próximo passo será incorpo-
rá-las nas recomendações para grupos de risco.

Os registros históricos tornam inegável o 
papel das imunizações como instrumento de 
promoção da saúde e da qualidade de vida. Em 
sua opinião, por que a prescrição fora da faixa 
pediátrica é ainda um problema?

As vacinas são historicamente um instrumento da 
pediatria e os pais são sempre muito favoráveis e mui-
to simpáticos ao seu uso nas crianças. Infelizmente, 
não encontramos a mesma adesão entre os adultos 
nem mesmo entre os adolescentes. Isto é um grande 
drama. A vacinação no âmbito escolar me parece o 
caminho mais viável para alcançarmos coberturas ele-
vadas neste grupo etário. Não enxergo outra forma de 
superar as dificuldades para alcançar uma adequada 
cobertura vacinal de adolescentes. A adoção urgente 
dessa estratégia de imunização precisa ser discutida e 
planejada de maneira madura e conjunta pelos minis-
térios da Saúde, da Educação e de toda a sociedade. 
Isso é fundamental e acredito que seria uma porta 
que se abriria para também melhorar a cobertura em 
adultos, igualmente muito negligenciada.

As coberturas vacinais no país estão abaixo 
do desejado. Quais os principais fatores impli-
cados neste cenário?

Este é um tema recorrente e um fenômeno multi-
fatorial: temos a crise econômica do país, a disponibi-
lidade limitada de atendimento nos postos de saúde e 
a falta de insumos, por exemplo. Além das fake news, 
que contagiam e prejudicam a credibilidade da imu-

nização, dando força para movimentos antivacinas. 
Mas é inequívoco que as imunizações de certa forma 
se tornaram órfãs do seu próprio sucesso.

O fato de os programas de vacinação terem elimi-
nado ou controlado muitas doenças fez com que as 
novas gerações não tenham a noção da importância, 
da gravidade e do risco que elas trazem. As populações 
mais jovens cresceram sem nunca ter visto um caso 
de sarampo, de rubéola, difteria, paralisia infantil ou 
tétano, por exemplo. Isso, obviamente, faz surgirem 
questionamentos sobre a necessidade efetiva da vacina-
ção, o que é um importante fator que contribui para a 
redução das coberturas. É um tema de fato delicado e 
que exige de nós muita atenção. A principal ferramenta 
para corrigir este fenômeno é a informação correta e de 
qualidade. Nós, professores, formadores de opinião na 
área da saúde, temos um papel crucial na tentativa de 
mitigar os impactos negativos que as fake news e todo 
esse contexto têm sobre a cobertura vacinal. 

 
Como avalia a contribuição das sociedades 

científicas nesse processo de busca de melhores 
taxas de cobertura?

Esta contribuição tem sido fundamental. Algumas 
dessas instituições são exemplares, como a SBIm, que 
vem liderando os processos nas áreas das vacinas. 
O mesmo ocorre com as sociedades de Pediatria (Bra-
sileira e de São Paulo, como várias outras regionais), a 
Sociedade Brasileira de Infectologia, a Febrasgo, entre 
muitas outras parceiras que capitaneiam esforços em 
todos os movimentos que visam resgatar nossas co-
berturas vacinais. É claro que há contribuições de 
uma série de outras instituições, com papel relevante 
neste contexto. 
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Vacina HPV:  
Dose única? 

O regime de doses da vacina HPV, avaliado nos estudos de efi-
cácia, se baseou nos conhecimentos disponíveis à época,1 da 
mesma forma como com muitas outras vacinas em seu estágio 

de desenvolvimento. A falta de um correlato imunológico para orientar 
a concentração de anticorpos necessária para a proteção de longa data 
levou os pesquisadores, durante os estudos de eficácia, a adotarem uma 
abordagem clássica, com uma dose inicial, uma segunda para estimular 
as células de memória e uma terceira, que funciona como reforço.2 

Isto foi motivado por dois fatores:1 
• a resposta imune é melhorada após a segunda dose e a rapidez na 

produção dos anticorpos é claramente vista após a terceira;
• pelo reconhecimento de que a vacina precisaria fornecer proteção no 

longo prazo e, portanto, o desejo de uma resposta imune máxima.

O esforço e o custo financeiro para executar os complicados estudos 
de eficácia necessários para o licenciamento da vacina, aliados às incerte-
zas em relação à resposta imune, fizeram a indústria farmacêutica proje-
tar seus programas de pesquisa de modo a maximizar a sua probabilidade 
de sucesso usando, portanto, três doses. As vacinas HPV disponíveis no 
mercado (bivalente, quadrivalente e nonavalente) passaram por grandes 
ensaios clínicos de fase III e demonstraram eficácia acima de 90% contra 
as doenças associadas aos tipos vacinais, com o esquema tradicional de 
três doses (0, 1-2 e 6 meses).2-4

EFICÁCIA

Desde o licenciamento das duas primeiras vacinas HVP, em 2006, 
elas foram introduzidas em diversos programas nacionais de imuniza-
ções, embora de forma desigual em todo o mundo. Em geral, são incluí-
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das meninas de 9 a 15 anos e, em alguns países, meni-
nos na mesma faixa etária. O impacto e a efetividade 
dessas vacinas na vida real foram demonstrados em 
nações de alta renda que implementaram o esquema 
de três doses exclusivamente para meninas e com uma 
cobertura maior que 70%, apresentando redução im-
portante das verrugas genitais e lesões pré-cancerosas 
associadas aos vírus contidos no imunobiológico e 
também uma proteção de rebanho em homens e mu-
lheres não vacinados.1 

A eficácia das vacinas HPV não está mais em dú-
vida, mas apesar de licenciadas em mais de 129 países 
e disponíveis em 71 Programas Nacionais de Imuni-
zações (PNI), estima-se que menos de 4% das mu-
lheres elegíveis tenham sido vacinadas.5,6 Além disso, 
a maior parte desse grupo vive em países desenvolvi-
dos, enquanto as populações com maior incidência 
e mortalidade do câncer do colo do útero estão em 
nações em desenvolvimento ou subdesenvolvidas.7 
Apesar de esta avaliação ser complexa, provavelmente 
a introdução e a implantação da vacina HPV nestes 
países são limitadas pelos desafios de custos e logística 
em administrar duas ou três doses a adolescentes e 
mulheres jovens durante seis ou 12 meses.5 

ESTUDOS PARA  
REDUÇÃO DO ESQUEMA

Mas, e se o regime pudesse ser reduzido para uma 
dose? Não seria a primeira vez que a comunidade 
global aprendeu que o melhor esquema de vacinação 
não é o estudado nos principais ensaios clínicos de 
licenciamento. Em tal cenário, a implementação da 
vacinação contra o HPV seria programaticamente 
mais fácil e mais rápida, alcançando maior cobertura 
e fazendo mais efetivo o uso dos recursos disponíveis. 
Esta é uma proposta política radical, mas a redução 
nos custos alcançada pela realização de um programa 
de dose única tornaria uma opção muito mais atra-
ente para a saúde pública, autoridades e governos.  

Além disso, a faixa etária a ser vacinada poderia ser 
muito mais ampla, incluindo inclusive os meninos.1 

A redução ganha força quando, em 2014, a Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) recomenda duas 
doses da vacina para meninas e meninos de 9 a 14 anos 
(0 e 6-15 meses), baseada em resultados de uma revisão 
sistemática da literatura médica que demonstrou que 
este esquema apresentava resposta imune não inferior 
ao de três doses na mesma faixa etária e em mulheres 
de 15 a 24 anos.8 Três estudos randomizados (dois da 
vacina quadrivalente e um da bivalente) observaram 
que a produção de anticorpos anti-HPV não foi infe-
rior na comparação do regime de duas (0 e 6 meses) e 
três doses (0, 1-2 e 6 meses) em meninas (dados cole-
tados no mês 24 de acompanhamento). 

Dois ensaios clínicos randomizados comparando 
intervalos de doses diferentes (0 e 2 vs 0 e 6 meses e 0 
e 6 vs 0 e 12 meses) demonstraram que um interva-
lo de seis meses resulta em concentrações maiores de 
anticorpos, comparado com intervalo de 2 meses em 
todas as faixas etárias estudadas (9-14, 15-19, 20-25 
anos). Cinco outros ensaios clínicos randomizados, 
comparando o esquema tradicional com diferentes 
regimes de intervalos nas três doses (0-1-12 vs 0-1-
6; 0-2-12 vs 0-2-6; 0-3-9 vs 0-2-6; 0-6-12 vs 0-2-6; 
0-12-24 vs 0-2-6; e 0-3-6 vs 0-2-6 meses), observaram 
que quanto maior o espaçamento entre a primeira e 
a segunda dose e a primeira e a terceira, maior foi a 
produção de anticorpos.8-11 Em nenhum destes estu-
dos foi analisada a eficácia na prevenção de infecção 
persistente ou doença.

Quando avaliamos a imunogenicidade associada à 
dose única, os ensaios clínicos e estudos independen-
tes têm demonstrado que a produção dos anticorpos 
é menor que o esquema de mais doses. Entretanto, 
não sabemos se isso vai interferir na eficácia contra a 
doença e por quanto tempo estes níveis de anticorpos 
serão mantidos.12

É interessante salientar que, em indivíduos pre-
viamente infectados pelo HPV, a produção dos anti-



IMUNIZAÇÕES  |  V. 12  |  N. 2  |  201912

Artigo original

corpos costuma ser do tipo não neutralizante, o que 
não impede a reinfecção pelo mesmo tipo de vírus 
em uma nova exposição. Entretanto, quando uma 
pessoa soropositiva para um tipo específico conti-
do na vacina recebe uma dose da quadrivalente, por 
exemplo, há uma produção rápida (nível elevado em 
uma semana) e mantida (por pelo menos seis meses) 
de anticorpos do tipo neutralizante, demonstrando 
um estímulo das células B de memória.13,14 Caso o 
contrário também seja verdadeiro, isto é, haja uma 
resposta imune de memória frente às novas exposi-
ções ao HPV após a vacinação com apenas uma dose, 
poderíamos sim ter uma eficácia no longo prazo com 
este esquema.

Toh e colaboradores publicaram, em 2018, o re-
sultado de imunogenicidade de uma dose da vacina 
quadrivalente em 40 mulheres de 15 a 19 anos nas 
Ilhas Fiji. E demonstraram a persistência de anticor-
pos contra os HPV da vacina por pelo menos seis 
anos (positividade de 93% para os HPV 6 e 11; 100% 
para o HPV 16; e 68% para o HPV 18) e que houve 
indução de memória imunológica, sugerindo possível 
proteção com o esquema vacinal de dose única.15

Uma análise combinada post hoc dos ensaios clíni-
cos iniciais da Costa Rica e PApilloma TRIal against 
Cancer In young Adults (PATRICIA) demonstrou 
uma produção robusta e sustentada, embora com tí-
tulos mais baixos, de anticorpos contra os HPV 16 
e 18 durante quatro anos após uma dose da vacina 
HPV bivalente, e uma frequência semelhante de in-
fecção por estes vírus, independentemente do núme-
ro de doses recebidas. O ponto fraco destes estudos 
foi um número muito pequeno de pacientes envolvi-
das na análise.11,12

Gilca e colaboradores, do Canadá, avaliando mu-
lheres de 13 a 18 anos que receberam uma única dose 
da vacina quadrivalente anti-HPV, três a oito anos 
antes, observaram que todas permaneciam soroposi-
tivas para os quatro tipos ao longo desses anos, mos-
trando uma boa resposta imune.16 Resultado seme-

lhante foi observado por Kreimer e colaboradores, 
na Costa Rica, em 2018 (The Costa Rica HPV Vac-
cineTrial – CVT Cohort). Os autores demonstraram 
que os anticorpos de mulheres de 18 a 25 anos que 
receberam uma dose, embora inferiores aos de três 
doses, foram nove vezes maiores que os níveis indu-
zidos pela infecção natural. Vale ressaltar que os va-
lores permaneceram constantes durante pelo menos 
sete anos, sugerindo que a proteção pode ser durável. 
O  acompanhamento deste estudo será de 15 anos. 
Entretanto, como na análise anterior, o número de 
participantes (277) também é muito pequeno.17

É provável que o primeiro ensaio clínico no 
mundo real a avaliar a eficácia clínica em mulheres 
com apenas uma dose tenha sido realizado na Índia. 
Sankaranarayanan e colaboradores publicaram recen-
temente (2018) que um grupo de 4.950 mulheres de 
10-18 anos apresentaram resposta robusta e sustenta-
da na produção de anticorpos contra os HPV 16 e 18 
com apenas uma dose da vacina HPV quadrivalente 
– ainda que os dados sejam inferiores se comparados 
com as que receberam duas ou três doses. 

Neste estudo, os títulos permaneceram estáveis 
por quatro anos e a frequência de infecções cumulati-
vas e persistentes pelos HPV 16 e 18, até os sete anos 
de seguimento, foram similares e de modo uniforme 
baixas em todos os grupos estudados vacinados (1, 2 e 
3 doses) e significativamente maior no grupo controle 
não vacinado. 

Os autores concluíram que uma dose da vacina 
quadrivalente é altamente imunogênica e fornece pro-
teção duradoura contra as infecções pelos HPV 16 e 
18 similar aos esquemas de duas ou três doses.18 Estes 
resultados são intrigantes, uma vez que uma resposta 
imune robusta após uma dose de um imunobiológi-
co com subunidade baseada em proteína ainda não 
havia sido relatada antes, o que em geral é limitado 
aos receptores de vacinas vivas atenuadas. Os autores 
pretendem acompanhar estas mulheres por 15 anos 
(até 2026) para avaliar se a resposta imune e eficácia 
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na prevenção das infecções, lesões pré-cancerosas e 
câncer de fato acontecerão no longo prazo. 

A evidência mais forte para avaliar a eficácia da va-
cinação com dose única virá do Estudo ESCUDDO,10 

realizado pelo Instituto Nacional do Câncer dos EUA 
em parceria com a Fundação Bill e Melinda Gates, na 
Costa Rica. Trata-se de um ensaio clínico randomiza-
do de base populacional (20 mil mulheres de 12 a 20 
anos) que irá comparar uma e duas doses de vacinas 
contra HPV bivalente (HPV 16 e 18) ou nonavalente 
(HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) quanto à sua 
eficácia na prevenção de doenças associadas a estes ti-
pos. No entanto, os resultados não são esperados antes 
de 2023. Nesse meio tempo, alguns países podem ele-
ger, com base nas poucas evidências de eficácia e van-
tagens operacionais, a vacinação com dose única, antes 
mesmo de uma recomendação da OMS.11

Além destes estudos na Índia e Costa Rica, outros 
ensaios clínicos controlados para avaliar imunogeni-
cidade e eficácia do esquema vacinal contra o HPV 
com uma dose estão sendo conduzidos na Tanzânia 
(Estudo DoRis – A Dose Reduction Immunobridging 
and Safety Study of two HPV Vaccines in Tanzanian 
Girls) e Gâmbia.19

De acordo com John Schiller e Doug Lowi – cria-
dores dos antígenos das vacinas HPV, as virus like par-
ticles (VLPs), do Centro de Pesquisa do Câncer dos 
EUA –, a inesperada potência de uma dose destas va-
cinas pode ser largamente atribuída às características 
estruturais das partículas, que induzem a produção 
de anticorpos antígeno-específicos de vida longa em 
vários pontos das VLPs, e às características do ciclo 
de vida do HPV que o torna altamente suscetível à 
inibição mediada por anticorpos neutralizantes, pro-
duzidos pelas vacinas. É muito provável que a con-
centração necessária destes anticorpos para prevenir a 
infecção celular seja muito menor do que a produzida 
por qualquer dose da vacina e que, até mesmo, os 
títulos indetectáveis pelos métodos laboratoriais hoje 
utilizados podem ter uma ação protetora.20 

CONCLUSÃO

Até o momento, os estudos com dose única da va-
cina HPV em mulheres até os 25 anos têm demons-
trado alta imunogenicidade e eficácia na prevenção 
de doenças em até sete anos de acompanhamento, 
contudo o número de pessoas avaliadas ainda é pe-
queno. 

Caso os próximos ensaios clínicos comprovem a 
eficácia e durabilidade no longo prazo da dose única, 
a vacina ficará muito mais acessível, simplificando a 
logística, reduzindo os custos, aumentando a cober-
tura e, sobretudo, facilitando ampla implementação 
nos países mais pobres, responsáveis por 80% dos ca-
sos de câncer de colo de útero no mundo.
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UM ESTUDO REFUTADO

Em 1998, Andrew Wakefield e colaboradores publicaram artigo na 
conceituada revista médica Lancet sugerindo uma ligação entre autismo 
e a vacina sarampo, caxumba e rubéola (SCR). Um dos mecanismos 
propostos foi o de que a presença da vacina SCR em tecidos do intes-
tino levaria a problemas locais, como hiperplasia linfoide ileonodular e 
colite inespecífica – com consequente má absorção de vitaminas e outros 
nutrientes essenciais – e, eventualmente, a autismo e outras alterações 
do desenvolvimento neurológico. Esse estudo recebeu fortes críticas 
logo após sua publicação, tanto pela pequena casuística e inconsistência 
temporal (algumas das 12 crianças já apresentavam sintomas de autismo 
precedendo os problemas intestinais), quanto pela falta de um grupo 
controle.

Apesar disso, o artigo teve grande repercussão na mídia e as cobertu-
ras da vacina SCR caíram muito no Reino Unido, especialmente, e em 
outros países da Europa e América do Norte.

A preocupação com essa queda de cobertura – e com o eventual au-
mento na incidência de sarampo – levou à realização, em todo o mundo, 
de estudos conduzidos para comprovar ou refutar essa possível associa-
ção. Em 2014, uma metanálise apresentou dois grandes estudos de coor-
tes e cinco estudos caso-controle. Todos negaram tal correlação. 

O Institute of Medicine (IOM), dos Estados Unidos, conhecido pela 
seriedade e qualidade de suas análises, realizou extensa revisão do assunto 

Hviid A, Hansen JV, Frisch M, Melbye M. Ann Int Med. 2019; 
170:513-20.
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e não encontrou evidências que apoiassem uma relação, em nível popu-
lacional, entre doenças do espectro autista e a vacina SCR. Também não 
verificou qualquer evidência de mecanismos biológicos que apoiassem 
ou dessem suporte a essa relação.

CONFLITO DE INTERESSES

Além disso, nos anos seguintes à publicação do artigo, descobriu-
-se que Wakefield tinha graves conflitos de interesse no estudo SCR/
autismo: era especialista contratado por famílias para atuar em proces-
sos judiciais relacionados ao assunto; tinha um pedido de patente para 
registro de uma vacina alternativa; e, ainda mais grave, verificou-se que 
vários dados apresentados em seu estudo eram, simplesmente, incorretos 
e fraudulentos.

RETRATAÇÃO E CASSAÇÃO

Tudo isso levou a duas consequências extremas: o artigo foi retirado 
dos arquivos da Lancet (retracted) e, em 2010 Wakefield teve seu regis-
tro profissional cassado pelo British General Medical Council (GMC) 
por acusações como desonestidade científica e abuso de crianças (por ter 
realizado procedimentos invasivos sem autorização de Comitê de Ética). 
Ainda assim, Wakefield continua com atividade antivacinista, especial-
mente nos Estados Unidos, parecendo ser um ícone deste movimento. 

MAS O MAL PERSISTE

Mais de 20 anos se passaram e, mesmo com numerosas pesquisas 
refutando o estudo – e com o descrédito público do autor – pais e mães 
continuam se preocupando com a inexistente relação entre a vacina e 
o autismo. Esse fato é sugerido por todas as análises publicadas como 
sendo uma das múltiplas causas das baixas coberturas com vacinas SCR, 
especialmente na Europa. Em consequência, a região teve 82.596 casos 
de sarampo, com 72 óbitos, em 2018. Os números nos primeiros dois 
meses de 2019 contabilizam 34.300 casos, com 13 vidas perdidas.

INFORMAÇÃO É O MELHOR REMÉDIO

É compreensível, pois, que persista o interesse por estudos que re-
forcem, ainda mais, a inexistência de relação entre a vacina SCR e o 
autismo. Os dinamarqueses Hviid e colaboradores apresentam impor-
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Artigo comentado

tante contribuição nesse campo. Os autores já haviam 
analisado, em 2002, uma coorte de 537.303 crianças 
com 738 casos de doenças do espectro autista, sem re-
gistro dessa associação (odds ratio, 0,92 – intervalo de 
confiança 95%, 0,68-1,24). O estudo atual envolveu 
uma coorte diferente: 657.461 crianças nascidas na 
Dinamarca entre 1999 e 31/12/2010, com follow-up 
de 1 ano de idade até 31/08/2013. 

O Sistema de Registro Civil dinamarquês atribui 
um número de identificação a todas as pessoas que 
vivem lá. Este dado é compartilhado com os outros 
registros nacionais, seguindo as referências demográ-
ficas básicas de todos, e permite a ligação (linkage) 
das informações relativas à saúde, como vacinas e au-
tismo. Para o estudo, foram coletadas as informações 
sobre a MMR e outros imunobiológicos administra-
dos no primeiro ano de vida. O desfecho principal 
foi o diagnóstico de qualquer das doenças do espectro 
autista. 

O follow-up envolveu 5.025.754 pessoas-anos; 
6.517 crianças receberam o diagnóstico de autismo 
(incidência: 129,7/100.000 pessoas-anos). A com-
paração entre quem recebeu ou não a SCR mostrou 
uma relação de risco de autismo de 0,93 (intervalo de 
confiança 95%, 0,85-1,02). Além disso, não foi veri-
ficada ligação com esta vacina em subgrupos defini-
dos de acordo com história de irmão com autismo ou 
outros fatores considerados como de possível risco da 
doença (idade materna, idade paterna, fumo durante 
a gravidez, tipo de parto, nascimento prematuro, Ap-
gar de 5 minutos, baixo peso ao nascer e circunferên-
cia craniana). Também não houve relação com outros 

imunobiológicos aplicados no primeiro ano de vida, 
nem com o início dos sintomas em períodos especifi-
cados após a vacinação.

CONCLUSÕES

Os autores comentaram ser esse o maior estudo 
desse tipo realizado até hoje e que seu tamanho per-
mite concluir, a partir de uma análise única e sem re-
correr a metanálises, que mesmo aumentos mínimos 
do risco de autismo após a vacinação com SCR são 
improváveis. 

A qualidade do trabalho justifica plenamente o 
que é dito pelos autores: “Nosso estudo não dá supor-
te à afirmação de que a vacinação com SCR aumenta 
o risco de autismo, desencadeia autismo em crianças 
suscetíveis ou está associada com acúmulo de casos de 
autismo após vacinação.”

Trata-se de mais um poderoso argumento na even-
tual discussão com pais que ainda tenham receio de 
vacinar seus filhos com SCR. 
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Herpes zóster  
e imunização

Imunizar adultos e idosos pode ser considerado um desafio ainda 
maior que manter elevadas as taxas de vacinação de crianças no Bra-
sil. A pouca informação sobre o calendário específico para eles, a 

falta de orientação e a baixa prescrição pelos médicos, o medo de eventos 
adversos e o conceito errôneo de que vacina “é coisa de criança” fazem 
com que imunobiológicos gratuitos fiquem acumulados à espera por es-
ses pacientes nas Unidades Básicas de Saúde (UBS).

Os maiores de 60 anos podem se proteger gratuitamente de difteria, 
tétano e hepatite B. Há também a campanha anual contra a influenza. 
Na rede particular de vacinação, além dessas, estão disponíveis as vacinas 
pneumocócicas, tríplice bacteriana adulta e herpes zóster. 

O tempo médio de vida do brasileiro ultrapassa os 75 anos e o ideal é 
que a longevidade esteja associada à qualidade de vida. Sob esse aspecto, 
a vacinação é um recurso fundamental, uma vez que previne infecções 
com potencial de provocar o agravamento de doenças crônicas de base e 
de levar ao óbito. 

A IMPORTÂNCIA DA VACINA 
HERPES ZÓSTER (HZ)

O HZ é causado pela reativação do vírus Varicella-zoster (VVZ), que 
causa varicela (catapora) quase sempre durante a infância. A incidência 
anual da doença tem variado de 1,2 a 4,8 casos por 1.000 habitantes/
ano na América do Norte, Europa e Ásia-Pacífico. O quadro na Améri-
ca Latina sugere uma carga maior: taxa de 3,6-6,5 casos para o mesmo 
número de pessoas.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

São manifestações do HZ: erupção vesicular que acomete dermáto-
mos, dor intensa, neurite aguda e, posteriormente, neuralgia pós-herpé-
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tica (NPH) – que é caracterizada por dor ardente e latejante de forma 
constante ou paroxística. Em 30-50% dos casos ela pode durar mais de 
três meses e, em 20% dos idosos, mais de um ano. 

A dor persistente pode levar a manifestações secundárias, como dis-
túrbios do sono, fadiga crônica, ansiedade e depressão grave, acarretando 
sensível perda de qualidade de vida. Sua prevalência, assim como a inten-
sidade e gravidade, aumentam nitidamente naqueles com idade superior 
a 80 anos.

CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS

O HZ em idosos também produz um significativo ônus econômico. 
O paciente tem custos diretos com os cuidados advindos do quadro agu-
do ou devido à cronicidade da doença, e indiretos, como a incapacidade 
permanente, o que leva a grave prejuízo das atividades do dia a dia. 

Boa parte desse ônus é percebida pelos médicos: em média, são pres-
critas de uma a cinco drogas por episódio de HZ. Além disso, de 1 a 4% 
dos casos resultam em hospitalizações, com duração média de cinco dias. 
Estas taxas e os custos com HZ e NPH aumentam de modo substancial 
com a idade.

PREVENÇÃO

A vacina Zostavax®, disponível no Brasil, é a melhor forma de prevenir 
tanto o HZ quanto a NPH. Ela é elaborada com vírus vivos atenuados 
e recomendada pelas sociedades brasileiras de Imunizações (SBIm) e de 
Geriatria e Gerontologia (SBGG) aos maiores de 60 anos. Aplicada em 
dose única, com poucos eventos adversos, limitados principalmente a 
reações no local da injeção, oferece boa eficácia – pode reduzir pela me-
tade os casos de HZ e em até dois terços a incidência da NPH. 

Mas é preciso atentar para as diferenças de eficácia com o aumento da 
idade: a vacina reduziu a incidência de HZ em 69,8% em pessoas entre 
50 e 59 anos; em 64% entre 60 e 69 anos; e em 38% para os maiores 70 
anos, sendo ainda menor para quem já passou dos 80. Porém, a eficiência 
para prevenir a NPH sofreu pouca alteração com o avançar da idade. 

NOVA VACINA

A Shingrix®, vacina inativada ainda não disponível no Brasil, foi li-
cenciada em 2016. Ela combina o antígeno do VVZ com um adjuvante 
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específico e demonstrou maior eficácia em todas as faixas etárias. Em 
estudo realizado com adultos com 50 anos ou mais, a vacina preveniu 
97% dos casos de HZ e 100% de NPH. 

Um segundo estudo incluiu apenas pessoas com 70 ou mais anos de 
idade e que receberam vacina ou placebo. A excelente eficácia foi manti-
da, prevenindo 91% dos casos de HZ e 89% de NPH nesta faixa etária. 
Além disso, a proteção parece ser mais duradoura. 

Como desvantagens, esta nova vacina apresenta maior incidência de 
efeitos adversos locais e é prescrita em duas doses em intervalo de dois 
meses, o que exige mais comprometimento do paciente.

CONCLUSÃO

Ainda carecemos de maior atenção dos profissionais da saúde em re-
lação à checagem do estado vacinal de adultos e idosos e à prescrição de 
vacinas. Quanto ao herpes zóster, especificamente, o conhecimento da 
população idosa sobre a imunoprevenção e o acesso à vacinação ainda são 
muito limitados. A disponibilização da vacina na rede pública decerto 
contribuirá de modo positivo para a redução da incidência da doença e 
suas complicações como a NPH.
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Abordando a 
revacinação BCG

A carga da tuberculose permanece elevada, apesar dos esforços e es-
tratégias propostas para diminuir sua incidência e mortalidade –  
a enfermidade é a principal causa de morte por doença infeccio-

sa isoladamente no mundo. Estima-se que cerca de 1,7 bilhão de pessoas 
(23% da população) esteja infectada pelo M tuberculosis (infecção tuber-
culosa latente/TBL) e, portanto, sob risco de desenvolver doença ativa du-
rante a vida. Esse risco é maior entre crianças nos primeiros dois anos de 
vida e em pessoas infectadas pelo HIV, que podem desenvolver formas 
mais graves e disseminadas da doença, com altas taxas de mortalidade.

O desejo de controlar a doença é enorme e “terminar com a epidemia 
de tuberculose até 2030, o que inclui a redução de 95% no número de 
mortes pela doença até 2035, em comparação com as taxas de 2015” 
é um dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável da ONU. Os es-
forços propostos incluem a detecção e o tratamento precoces, além da 
vacinação das crianças com BCG, que é um dos pilares dessa estratégia 
ao ser realizada tão logo quanto possível após o nascimento.

A VACINA 

A BCG é uma vacina viva, produzida com cepa atenuada do M bo-
vis e continua sendo a única licenciada para prevenção da tuberculose.
Desde sua introdução, em 1921, já foi aplicada em mais de três bilhões 
de pessoas em todo o mundo. Sua inclusão no Programa Expandido de 
Vacinação da Organização Mundial de Saúde se deu em 1974. 

COBERTURA E PROTEÇÃO

Considerando uma cobertura superior a 80% nos países onde está in-
cluída nos programas nacionais de imunizações, estima-se que evite cerca 
de 117.000 mortes por tuberculose em cada coorte de nascimento nos 
primeiros 15 anos de vida. Embora altamente efetiva em proteger contra 
formas graves da doença em crianças, a duração dessa proteção não é su-
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ficiente para garantir controle da doença por toda vida e também não há 
evidências da sua eficácia quando utilizada como profilaxia pós-exposição.

A proteção conferida pela vacina BCG difere consideravelmente de-
pendendo do tipo de estudo, da idade em que a vacinação foi feita e das 
características da população estudada. Entretanto, as evidências apontam 
para um alto grau de proteção contra formas graves da doença (miliar e 
meníngea), além de proteção significativa contra a tuberculose pulmo-
nar. Estudos mais recentes fornecem evidências de alguma proteção da 
vacina contra infecção primária tuberculosa.

A administração tecnicamente correta da vacina por um profissional 
de saúde treinado é muito importante para garantir eficácia e segurança, 
e determina a formação de uma cicatriz no local da injeção em cerca de 
90% dos vacinados.

CEPAS

Há diferentes cepas do BCG no mundo. O Brasil iniciou a produção 
de uma vacina oral, em 1961, com a cepa Moreau-Rio de Janeiro, pas-
sando, depois de 1968, para a intradérmica. 

A Moreau-Rio de Janeiro continuou sendo utilizada até 2018, quan-
do foi substituída pela cepa Moscou BCG-Rússia (Serum Institute of 
India, Pune). 

REVACINAR OU NÃO?

No Brasil, a recomendação de uma segunda dose da BCG, para crian-
ças em idade escolar, ocorreu em 1994. Esta medida foi baseada nas 
evidências do declínio do efeito protetor da vacina ao longo do tempo. 
A proposta era prolongar ou reforçar a imunidade até a idade da adoles-
cência e adultos jovens, quando se observa um aumento da incidência de 
tuberculose. 

Embora haja consenso sobre a elevada proteção conferida pela primeira 
dose contra formas graves da doença, podendo durar 15 anos, são poucos 
os estudos, no mundo, sobre a avaliação da eficácia da segunda dose. 

Os resultados brasileiros sugeriram que a segunda dose da vacina BCG 
não oferecia proteção adicional significativa e o Programa Nacional de 
Imunizações recomendou, a partir de junho de 2006, sua suspensão para 
a faixa etária de 6 a 10 anos. Entretanto, foi mantida para os contatos 
domiciliares de doentes com hanseníase, independente da forma clínica, 
com intervalo mínimo de seis meses após a primeira dose.
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Em fevereiro de 2018, a Organização Mundial da Saúde (OMS) tam-
bém revisou as diretrizes de vacinação com a BCG. No “BCG vacci-
nes: WHO position paper” estão os recentes avanços no conhecimento 
da tuberculose, orientações sobre a imunização de lactentes em risco de 
infecção pelo HIV e a recomendação de que a vacina seja feita o mais 
precocemente possível após o nascimento.

Nesse documento é realçado o fato de que os estudos não demonstra-
ram evidências convincentes de benefício para doses repetidas de BCG 
contra tuberculose ou hanseníase ou da relação entre cicatriz vacinal e 
proteção contra a tuberculose. A partir desse fato, conclui-se que a reva-
cinação não é recomendada em crianças que não desenvolveram cicatriz 
após a primeira dose, ou que apresentam teste tuberculínico não reagente 
ou teste de IGRA (interferon gama release assay) negativo após a vacina-
ção. A ausência de cicatriz não é indicativa de falta de proteção.

Diante dos pressupostos da OMS, o PNI, a Divisão de Imunização 
da Secretaria de Saúde de São Paulo e a Sociedade Brasileira de Pedia-
tria (SBP) se posicionaram por meio de notas informativas atualizando 
a conduta para crianças que, embora vacinadas, não desenvolveram cica-
triz vacinal, passando a não mais indicar a revacinação. 

O documento da Secretaria de Saúde de São Paulo ainda enfatiza e 
descreve alguns erros de vacinação que podem determinar falta de cica-
triz: dose insuficiente, uso de vacina vencida ou que sofreu alteração da 
temperatura de conservação. Tais erros devem ser registrados na carteira 
de vacinação (além da notificação de erro de imunização) e, nessas cir-
cunstâncias, a ausência de cicatriz após seis meses da vacinação pode 
indicar uma dose adicional.

NOVAS VACINAS

Questões e dúvidas sobre a vacina existem desde a sua introdução e 
permanecem até hoje. O efeito protetor da primeira dose contra formas 
graves da tuberculose é elevado, mas os resultados são discordantes em 
relação à forma pulmonar. É imperioso o desenvolvimento de novas e 
mais eficazes vacinas, que já estão sendo estudadas e podem substituir a 
atual BCG ou serem utilizadas como reforço. 

Além disso, a história da tuberculose no mundo pode ser modificada 
com a descoberta de novas drogas e de métodos diagnósticos que permi-
tam identificá-la precocemente em todas as suas formas. Nesse cenário, 
haveria um controle mais eficaz dos efeitos danosos, particularmente nas 
populações mais vulneráveis, o que permitiria que as metas de Desenvol-
vimento Sustentável da ONU sejam atingidas. 
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Pessoas com história de alergia ao ovo, mas sem histórico de 
reação anafilática, podem receber as vacinas influenza, tríplice vi-
ral e febre amarela?

R.: Vacina influenza – A alergia à proteína do ovo, mesmo grave como a 
anafilaxia, não é uma contraindicação, já que a quantidade desse composto 
no imunizante é insuficiente para desencadear eventos adversos. Estudos 
com pessoas que apresentaram anafilaxia ao ovo demonstraram que houve 
boa tolerância e que não é necessário realizar testes com a vacina ou usar 
doses fracionadas. As precauções são as comuns a qualquer vacina.
Vacina tríplice ou tetra viral – A maioria das crianças com história de 
reação alérgica ao ovo não apresenta reações adversas a essas duas vacinas. 
Portanto, não há contraindicação. 
Vacina febre amarela – A vacinação é contraindicada apenas se há história 
de reação de hipersensibilidade grave e comprovada ao ovo.
Atenção: Em caso de anafilaxia comprovadamente provocada por vacina-
ção, as doses subsequentes são contraindicadas. 

Saiba mais em sbim.org.br/informes-e-notas-tecnicas:
• Nota Técnica: Vacinas influenza no Brasil em 2018
•  Nota Técnica SBIm/Asbai: Vacina influenza em pacientes alérgicos  

a ovo
•  Nota Técnica SBIm/SBI/SBP: Sarampo: diagnóstico, notificação  

e prevenção
• Nota Técnica/Carta Aberta SBIm/SBMT/SBI/SBP: Vacina febre 

amarela e protocolo de triagem

Se não há registro do histórico, como recomendar a vacinação?

R.: Na ausência de registro e independente de qual seja a vacina, reco-
menda-se a vacinação seguindo as indicações para a faixa etária.

Qual esquema da vacina meningocócica ACWY recomendar para 
criança com 7 meses que tomou duas doses da vacina meningocó-
cica C aos 3 e 5 meses?

R.: Como o objetivo é ampliar a proteção para os outros sorogrupos, 
deve-se adotar o esquema recomendado para a primovacinação da faixa 
etária, de acordo com a bula da vacina ACWY escolhida. As doses exce-

Respondidas por: 
Diretoria da SBIm

Coordenação:
Flávia Bravo, presidente da Comissão de 
Informação e Orientação da SBIm Nacional.
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dentes do componente C não trarão prejuízos à saúde, já que não existe 
overdose de vacinas. 

A vacina hexavalente (difteria, tétano, coqueluche acelular, Hib, 
VIP e hepatite B), conhecida como Hexaxim®, pode ser usada no 
reforço de 4 a 5 anos de idade, visto que a recomendação da bula 
é o uso até os 24 meses? 

R.: Quando a vacinação da criança está em dia, não há motivo para usar 
as vacinas hexa ou penta na dose de reforço da idade citada, uma vez que 
não são necessárias doses a mais de hepatite B e de Hib. A melhor escolha 
para esse reforço, com vacinas acelulares, seria a dTpa-VIP. Vale lembrar 
que as indicações de bula devem ser respeitadas e que a recomendação off 
label, facultada ao médico, deve se basear em evidências científicas sólidas, 
experiências ou licenciamento das novas indicações por órgãos regulatórios 
de outros países, e/ou posicionamento favorável da OMS e/ou do PNI. 

O uso de antibióticos contraindica a vacinação? Se sim, deve-se 
esperar quanto tempo após o tratamento?

R.: O uso de antibióticos não contraindica qualquer vacina. A aplicação 
pode ser feita mesmo em vigência de antibioticoterapia. Entretanto, em 
caso de doença febril moderada a grave, recomenda-se o adiamento para 
não confundir um eventual episódio adverso pós-vacinal com a piora da 
infecção. 

Quem tomou a vacina influenza na Inglaterra, em novembro de 
2018, precisa se vacinar novamente no Brasil em 2019?

R.: Precisa sim, para que haja a adequada proteção contra as cepas virais 
circulantes no Brasil, uma vez que a vacina aplicada na Inglaterra, na tem-
porada da gripe de 2018/2019, continha uma cepa H3N2 diferente da 
incluída na vacina do Brasil este ano. As formulações específicas para os 
hemisférios Norte e Sul são necessárias para proteger das cepas virais que 
circulam em cada região. 
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Eficácia e segurança da vacina 
influenza em doses elevadas 
em idosos: Uma revisão 
sistemática e metanálise

Referência:
Wilkinson K et al. Efficacy and safety of 

high-dose influenza vaccine in elderly adults: 
A systematic review and meta-analysis. 

Vaccine. 2017; 35(21):2775–80, http://
dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.03.092.

Por Robério Dias Leite

Professor adjunto de Pediatria  
da Faculdade de Medicina da  

Universidade Federal do Ceará.

INTRODUÇÃO

A vacinação contra a gripe é recomendada ano a ano como estratégia 
fundamental de prevenção da doença em idosos – aqueles que consti-
tuem um grupo populacional expressivo e crescente de alto risco para 
complicações e óbito relacionados à infecção pelo vírus da influenza. No 
entanto, há evidências de que a eficácia da vacina contra a gripe sazonal 
é menor em adultos com mais de 65 anos do que em indivíduos entre 
18 e 64 anos. 

Vários métodos têm sido propostos para melhorar a eficácia das va-
cinas influenza convencionais: adição de adjuvantes, administração por 
outras vias que não o padrão intramuscular ou usar vacina viva atenuada 
de influenza em vez da forma inativada.

Outra estratégia para aumentar a resposta de anticorpos em idosos 
tem sido o uso de vacinas da gripe contendo doses mais elevadas de 
antígenos (60 µg de hemaglutinina em vez 15 µg como padronizado ha-
bitualmente). Não há revisões sistemáticas anteriores a essa interessante 
metanálise sobre a eficácia do maior volume de antígenos comparado 
com a dose padrão em idosos.

PUBLICAÇÕES REVISADAS

No estudo foram incluídos sete ensaios clínicos randomizados obti-
dos a partir de pesquisas eletrônicas e manuais em 2.955 citações entre 
2006 e 2014. Envolvem de 101 a 31.803 pacientes (mediana 634; inter-
valo interquartil, 300 a 6.429). A média de idade variou de 72 a 87 anos. 

A infecção por influenza confirmada por laboratório foi o desfecho 
primário avaliado. Os secundários foram: hospitalizações e mortes asso-
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ciadas ao vírus e resposta imune (imunogenicidade e 
soroproteção). Eventos adversos graves após a imuni-
zação foram incluídos como resultados de segurança.

PRINCIPAIS RESULTADOS

Desfecho primário

Dois estudos, envolvendo 41.141 pacientes, abor-
davam a influenza confirmada por laboratório. O ris-
co relativo (RR) agrupado para esses casos no grupo 
que recebeu vacina de dose elevada (VDE) compara-
do ao grupo receptor de dose padrão (VDP) foi de 
0,76 (0,65–0,90; IC 95%), o que corresponde a uma 
eficácia 24% maior no grupo de VDE em compara-
ção com o grupo de VDP. Para estações em que houve 
boa coincidência entre as cepas vacinais e as circu-
lantes, o risco relativo (RR) dos que receberam VDE 
comparado com VDP foi, respectivamente, de 0,65 
(0,48-0,87; IC 95%) e de 0,83 (0,67-1,02; IC 95%).

Desfechos secundários

• Internações e mortes associadas à influenza: 
não foram relatadas.

•  Imunogenicidade
- Para o subconjunto de pacientes (n=18.215) ava-

liados quanto à imunogenicidade, a VDE foi asso-
ciada a títulos geométricos médios (TGM) mais ele-
vados de inibição da hemaglutinação (HAI), sendo 
as diferenças médias combinadas em TGM de 86,2 
(47,6-124,8; IC 95%), 183,2 (84,6-285,7; IC 95%) 
e 24,7 (14,1-35,3; IC95%), respectivamente para os 
componentes H1, H3 e B da vacina.
•  Soroproteção (proporção de participantes com 

HAI > 1:40 ou título de HAI > 1:32)
- Para os subconjuntos de pacientes avaliados 

quanto à soroproteção, o RR dos que receberam 
a VDE foi de 1,09 (1,05-1,14; IC 95%), 1,03 
(1,02-1,04; IC 95%) e 1,14 (1,09-1,19; IC95%) 
respectivamente para os componentes H1, H3 e B 
da vacina.

•  Segurança
- Nenhum dos estudos incluídos relatou quais-

quer casos de óbito associado à vacina, síndrome 
de Guillain-Barré ou anafilaxia nos grupos VDE ou 
VDP.

COMENTÁRIOS E CONCLUSÕES

Essa metanálise bem planejada indicou, com limi-
tações, que a vacina influenza em altas doses foi bem 
tolerada pelos idosos, sem incremento de eventos ad-
versos. Além disso, mostrou-se mais imunogênica e 
mais eficaz na prevenção de infecções pelo vírus do 
que a dose padrão. 

Algumas ponderações, no entanto, precisam ser 
levadas em consideração. Embora as hospitalizações 
e mortes associadas à influenza sejam importantes 
desfechos clínicos, não foram objeto de avaliação em 
nenhum dos ensaios nesta revisão sistemática. 

Ademais, os estudos de revisão relacionados com 
estimativas da eficácia da vacina foram realizados em 
ambulatório, envolvendo indivíduos clinicamente es-
táveis, com média de idade de 73 anos, impossibilitan-
do inferir evidências quanto à eficácia dessa estratégia 
de uso de doses mais elevadas nos indivíduos ainda 
mais velhos e instáveis clinicamente. 

Sendo assim, estudos clínicos bem planejados pre-
cisam ser desenvolvidos para alcançarmos evidências 
robustas da superioridade da estratégia de utilização 
da vacina influenza em doses mais elevadas para os 
idosos.
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Comissão de  
Imunizações do Viajante 

Mônica Levi (presidente)
Ana Rosa dos Santos

Evelin Plácido
Flávia Bravo

Isabella Balallai
Lessandra Michelin

Tânia Chaves

A importância da 
medicina de viagem 

A Organização Mundial do Turismo estima que mais de um bi-
lhão de passageiros utilizem transporte aéreo a cada ano. Esse 
intenso deslocamento em viagens nacionais e internacionais – 

sem contabilizar os navios de cruzeiro cada vez mais acessíveis – pode fa-
vorecer a disseminação de patógenos e a globalização das doenças. Esses 
viajantes formam uma população sentinela para agravos com impacto 
em saúde pública, a exemplo dos recentes surtos de sarampo.

Em resposta a essa grande movimentação e ao crescente fluxo para 
áreas consideradas tropicais surgiu, nos países europeus e na América do 
Norte, ainda informalmente na década de 1980, a medicina de viagem 
(MV). A vacinação é uma das mais importantes intervenções desse seg-
mento e vem recebendo atenção crescente em todo o mundo, tanto para 
a proteção de turistas quanto de trabalhadores que se deslocam para as 
diferentes regiões de seu país ou do mundo. 

UM NOVO ESPAÇO

Com o objetivo de contribuir com os profissionais que atuam nes-
ta área para a melhor assistência aos pacientes no período pré-viagem, 
a Comissão de Imunizações do Viajante da SBIm idealizou esta seção. 
As abordagens não serão restritas às recomendações de vacinas, mas estas 
frequentemente serão tratadas aqui devido à sua importância.

RISCOS

Cada viajante tem diferentes riscos de aquisição de doenças, depen-
dendo de sua condição clínica, e do estilo, duração e itinerário da via-
gem. Estudos epidemiológicos apontam que cerca de 20 a 70% deles 
relatam algum problema de saúde associado ao deslocamento. Em 3% 
dos casos ocorre um quadro febril; de 1,5 a 19% procuram assistência 
médica; e de 0,5% a 2% são hospitalizados. 
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Embora as doenças infecciosas e parasitárias res-
pondam por apenas 1% dos óbitos em viajantes, elas 
contribuem para maior morbidade e, se não houver 
vigilância eficiente, podem desencadear epidemias 
em poucas horas.

NOVIDADE NA EMISSÃO DO CIVP

O Certificado Internacional de Vacinação ou Pro-
filaxia (CIVP) comprova a vacinação contra a febre 
amarela e é previsto no Regulamento Sanitário Inter-
nacional (RSI) da Agencia Nacional de Vigilância Sa-
nitária (Anvisa). É exigido para viajantes procedentes 
de áreas internacionais de risco para transmissão da 
doença ou que para elas se destinam.

Recentemente, a Anvisa reformulou as exigências 
para emissão desse certificado. O objetivo foi garantir 
a confiabilidade de seu banco de dados e a segurança 
do viajante, que poderá acessar seu cadastro de qual-
quer lugar do mundo.

O QUE MUDOU

As unidades que emitem o CIVP no Brasil passa-
ram a exigir CPF e e-mail individuais para pessoas de 
qualquer idade a partir dos 9 meses de vida. O siste-
ma não aceita mais o preenchimento desses campos 
com os dados dos pais ou responsáveis. 

Portanto, é importante que o viajante programe 
suas viagens com tempo hábil para providenciar to-
dos os documentos necessários e esteja ciente de que a 
vacina febre amarela deve ser aplicada no máximo até 
dez dias antes do embarque, sob pena de ter negada 
sua entrada no país de destino. 

EMISSÃO DE CERTIFICADO DIGITAL

Desde o final de janeiro deste ano ficou mais fácil 
obter o CIVP emitido pela Anvisa. Agora, a solicita-
ção, o acompanhamento e o recebimento do certifi-
cado podem ser feitos totalmente pela internet, sem 
a necessidade de agendamento prévio na Anvisa para 
conseguir sua emissão, o que sem dúvida representa 
um obstáculo a menos ao viajante para estar com a do-
cumentação de viagem em ordem e em tempo hábil. 

O PASSO A PASSO

1º Tomar a vacina em um posto de vacinação ou 
clínica privada credenciada para aplicar a vacina febre 
amarela.

2º Fazer o cadastro e a solicitação em www.ser-
vicos.gov.br (link encurtado direto para a página de 
solicitação: https://bit.ly/2ulS7dU). Após a análise e 
aprovação, o solicitante receberá uma mensagem, de 
acordo com os dados informados no cadastro.

3º Imprimir o cartão e assinar no local indicado 
no certificado. Com assinatura digital, o cartão dis-
pensa a presença do cidadão em um posto de aten-
dimento.

Saiba mais sobre a certificação digital no site da 
Anvisa: https://bit.ly/30aTuKY
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Agenda

2019
JULHO

19 E 20
I JORNADA MARANHENSE DE IMUNIZAÇÃO
Imperatriz – MA 
Informações: sistemaparaevento.com.br 
/evento/ijornadamaranhense

AGOSTO

21 A 24
XVIII CONGRESO LATINOAMERICANO DE 
INFECTOLOGÍA PEDIÁTRICA SLIPE 2019
Cartagena – Colômbia 
Informações: slipe.org/slipe-eventos.php

SETEMBRO

4 A 7
XXI JORNADA NACIONAL DE IMUNIZAÇÕES 
Fortaleza – CE 
Informações: sbim.org.br/eventos/124

OUTUBRO

8
1º SIMPÓSIO BRASILEIRO DE SAÚDE 
AMBIENTAL EM PEDIATRIA
Porto Alegre – RS 
Informações: sbp.com.br

9 A 12
39º CONGRESSO BRASILEIRO DE PEDIATRIA
Porto Alegre – RS 
Informações: sbp.com.br

NOVEMBRO

13 A 16
15º CONGRESSO BRASILEIRO  
DE PNEUMOLOGIA PEDIÁTRICA 
Maceió – AL 
Informações: sbp.com.br

14 A 16
17TH INFOCUS
1ST INTERNATIONAL SOCIETY OF HUMAN 
AND ANIMAL MYCOLOGY (ISHAM) 
LATIN AMERICA CONGRESS
Salvador – BA  

Informações: infocuslatam.com.br

30
1ª REUNIÃO LUSO-BRASILEIRA DE DOENÇAS 
INFECIOSAS E MICROBIOLOGIA CLÍNICA
Lisboa – Portugal 
Informações: reuniaolusobrasileira2019-spdimc-sbi.com



Agenda

O s sites SBIm e Família SBIm são as pri-
meiras páginas em português incluídas 
pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) na Vaccine Safety Net (VSN), rede interna-
cional de portais que oferecem informações confiá-
veis sobre vacinação.

Para a SBIm, a comunicação é um dos alicerces 
para o crescimento das imunizações no país. Além 
de atuar junto aos profissionais da saúde, é preciso 
conscientizar o brasileiro sobre a importância da 
prevenção. Quem é bem informado se vacina!
Acesse e compartilhe.  

Únicos sites brasileiros  
certificados pela OMS

ADOLESCENTE IDOSOPREMATURO

Família SBIm integra a rede VSN da OMS



www.jornadasbim.com.br

VENHA SE ATUALIZAR COM AS PRINCIPAIS REFERÊNCIAS EM IMUNIZAÇÕES
REUNIDAS NO MAIOR EVENTO BRASILEIRO SOBRE O TEMA.

GARANTA A SUA VAGA!
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INSCRIÇÕES

*Será necessário apresentar comprovante

Sócio SBIm

Inscrição + filiação SBIm
Não sócio - nível superior

Não sócio - nível técnico *
Não sócio - nível estudante *

Categorias        Prazos 
17/04 a 16/07

R$ 330,00

R$ 430,00

R$ 480,00

R$ 370,00

R$ 330,00

No local

Apenas 
se houver 
vagas

17/07 a 23/08

R$ 370,00

Entidades Apoiadoras R$ 330,00 R$ 370,00

R$ 480,00

R$ 540,00

R$ 420,00

R$ 370,00


