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EDITORIAL

Nesta edigdo trazemos entrevista com Francieli Fontana. A coordenadora do Pro-
grama Nacional de Imunizages (PNI) falou sobre o desafio de planejar a vacinagéo
contra a COVID-19 em meio a um cenario de pandemia, ainda envolvido com pesqui-
sas e testes para se obter uma vacina. A queda nas taxas de cobertura vacinal des-
de 2016 é outro tema. Francieli assinala as agfes necessarias para reverter essa
tendéncia de baixa e fala sobre as expectativas do PNI para o segundo semestre.

As vacinas COVID-19 seguem na pauta da secdo “Artigo original”. Eduardo Jorge,
Yngra de Almeida e Renato Kfouri detalham estudos, plataformas e tipos de vaci-
nas. Outros temas s&o: as variantes do virus, resposta imune, ética e 0s desafios
da comunicacdo. Ainda nesta secdo, Isabella Ballalai, Vanessa Pirolo, Gabriela Ca-
vicchioli, Rebbecca Ortiz La Banca e Hermelinda Pedrosa apresentam a percepgao
de pessoas com dlabetes mellitus (DM) e de seus cuidadores sobre os calendarios
vacinais e também a vacinag&o contra a COVID-19. Outra informag&o obtida com o
estudo da ADJ Diabetes Brasil foram as barreiras relacionadas com a ndo adesao
a imunizagao.

Ja Robério Leite, em “Leitura recomendada”, mostra estudos e variaveis para se
alcangar a imunidade coletiva através da vacinagdo contra o coronavirus.

Em “Artigo comentado’, Maria Angela Wanderley Rocha faz a resenha do estudo
que compara a imunogenicidade da vacina dengue CYD-TDV (Dengvaxia) e indica
que um esquema de duas doses pode ser alternativa para o padrdo licenciado
atualmente.

‘Do ponto de vista do especialista” traz a analise de Sonia Maria de Faria sobre os
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE), “ainda subutilizados”.
A autora detalha o funcionamento do 6rgdo, os imunobioldgicos disponiveis e enfa-
tiza que o maior desafio continua sendo torna-los conhecidos e de facil acesso aos
pacientes e médicos.

Em “Calendario de vacinagdo” o destaque é a Nota Técnica sobre vacinagéo contra
influenza em tempos de pandemia. A secdo traz ainda o Calendério de Vacinag&o
SBIm Adultos. Ja em “Experiéncias e projetos”, Ana Catarina de Melo Aratjo e Le-
ticia Hayanne de Oliveira Galvdo compartilham o sucesso da vacinagdo em Pernam-
buco. Em 2020, a meta de cobertura vacinal de idosos contra influenza foi atingida
em tempo recorde.

Leia também as respostas para as dividas que recebemos diariamente. Elas estdo
na secdo “Fale com o especialista”.

Aproveite a leitural
Os editores
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PALAVRA DO PRESIDENTE

Informacao, cooperacao e vacinacao

O ano pandémico de 2021, em seus primeiros seis meses, confirma o papel da informag&o de
qualidade e da ag&o cooperativa como aliados da vacinag&o no enfrentamento a COVID-19. Obter
a tdo desejada imunidade coletiva se mostra um desafio para além do quantitativo suficiente de
vacinas. Prova disso é o contingente de mais de um milhao de pessoas que na inicio de junho es-
tava com a segunda dose em atraso — mesmo ante o risco iminente de infeccao pelo SARS-CoV-2.

A SBIm sabia o tamanho do desafio frente a disponibilizagdo de vacinas em tempo recorde. Pela
primeira vez na historia, a populacdo leiga mundial esta acompanhando, passo a passo, todas as
fases de desenvolvimento de vacinas. Processas previstos nos protocolos de pesquisa clinica des-
pontaram como grandes novidades, com destaques para interrupges dos testes com o objetivo
de investigar 6bitos entre voluntarios e para situacoes relacionadas com a farmacovigiléncia (fase
4 da pesquisa).

Se a vacina é o antidoto contra o virus, a informag&o de qualidade, #DeVerdade, como costu-
mamos dizer nas redes sociais da SBIm, é o antidoto contra 0 medo e as fake news que tanto
colaboram para o estado de hesitagdo em se vacinar. Ciente disso, a SBIm somou a seus esforgos
a criagdo de uma area exclusiva sobre COVID-19 no site institucional e no Familia SBIm - acesse,
atualize-se e compartilhe as informacdes.

Outras iniciativas incluem campanhas em parceria com a Vaccine Safety Net (VSN), rede da
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) da qual a SBIm € integrante, Facebook e Instagram, com
a criagdo de um guia sobre vacinas e uso de mascaras (disponivel em www.instagram.com/sbim_
nacional/guides/), e a campanha VacinAgdo pela Vida, que inclui uma série de videos educativos
sobre a importancia da vacinagdo, do uso correto de mascaras, da manuteng&o do distanciamento
social e da higienizacdo das m&os (acompanhe em @shim_nacional e /sbimaficial).

Esta edicdo de /munizacdes também esta repleta de informagédo sobre vacinas COVID-19, tema
que, obviamente, estara contemplado de forma ampla na programacéo da XXIIl Jornada Nacional
de Imunizacdes, que ocorre de modo on-line de 9 a 11 de setembro (acesse https://jornadashim.
com.br e garanta sua inscrigdo). Todo esse esforgo, no entanto, fica reduzido sem sua cooperag&o
ao acompanhar, ajudar a divulgar, compartilhar, informar, explicar, educar de forma empética e
incansavel.

Apenas com o envolvimento de todos na disseminagdo de informag@es corretas, com o esforgo
conjunto e com a vacinagdo conseguiremos abreviar o tempo de retorno a alguns habitos como
o dos encontros presenciais de que tanto sentimos falta. A SBIm conta com cada um de vocés.

Um abrago!

Juarez Cunha
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
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O Programa
Nacional

de Vacinacao
na pandemia

caminho da tdo esperada vacina até a populagio ainda ¢ um

desafio global. Para entender a constru¢io do Plano Nacional

de Vacinagio contra a COVID-19, IM UNIZACOES con-
versou com Francieli Fontana, coordenadora do Programa Nacional de
Imunizagées (PNI) do Ministério da Satde.

Francieli aborda este grande desafio pessoal e profissional de buscar
os especialistas e parcerias para iniciar a montagem dos processos de uma
campanha quando nio havia a perspectiva de ter uma vacina aprovada.

Além das peculiaridades da campanha, o PNI ainda trabalha com a
ja registrada queda na cobertura vacinal. Francieli assinala as a¢des ne-
cessdrias para reverter essa tendéncia de baixa, acoes estas que passam
por ajustes na rotina de atendimento e um refor¢o na comunicagio e no

combate as fake news, por exemplo.

Revista Imuniza¢des — Como estd sendo o desafio de estar a frente
do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) no momento da campa-
nha de vacinagio contra a COVID-192

Francieli Fontana — Esse sem ddvida ¢ o meu maior desafio a frente
do PNI. Todo esse cendrio decorrente da pandemia nunca foi vivencia-
do antes em qualquer parte do mundo. Tudo precisou ser organizado
mesmo antes de se ter uma vacina disponivel, o que fez com que, para
a constru¢ao do Plano Nacional de Vacinagio contra a COVID-19, o
PNI buscasse a participagao de diferentes especialistas com expertise no
tema, das sociedades cientificas (como a SBIm), dos Conselhos Nacional
de Secretdrios de Sadde (Conass) e de Secretarias Municipais de Saide
(Conasems) e da Organizacio Pan-americana de Satde (Opas), sempre

seguindo as diretrizes da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS).



O trabalho, que levou em conta o risco de adoeci-
mento e 8bito, como também a manutencio da forca
de trabalho do setor satde e do funcionamento dos
Servigos essenciais, resultou em um plano bastante
amplo, audacioso e inclusivo. Contempla, a princi-
pio, 78,4 milhoes de brasileiros, mas com perspectiva
de abranger toda a populagio que tenha indicagio
para os imunizantes. Destaco que apesar de jd se ter
vacinas licenciadas, ainda hd grande escassez mundial
desses insumos, e também no Brasil, dificultando a
logistica da campanha e necessitando a corregao da
distribui¢io no dia a dia. Esse trabalho conta com o
apoio dos técnicos das secretarias estaduais e munici-
pais de satde, dos profissionais que estio na ponta do
sistema, levando a vacina para todos os cantos deste
pais continental e diverso.

Um trabalho em equipe que faz esse belo PNI ser
reconhecido internacionalmente e que, com certeza,
repetird suas grandes conquistas também agora com a

vacinag¢io contra a COVID-19.

Ea primeira vez que entramos numa campanha
sem doses de vacinas suficientes. Como organizar
toda a logistica?

Para iniciar a campanha foi preciso definir grupos
prioritdrios e com um quantitativo insuficiente de va-
cinas. O objetivo principal é reduzir complicagoes e
ébitos em populagoes de idosos, pessoas com comor-
bidades, pessoas com deficiéncia e popula¢oes vulne-
rdveis, a exemplo de indigenas, ribeirinhos, quilom-
bolas, pessoas em situagio de rua e populagao privada
de liberdade, além da inclusio dos trabalhadores de
satde para garantir a manutencio do funcionamen-
to do setor, dentre outros grupos, importantes para
a retomada e manutengio das atividades essenciais.
A logistica envolve o envio semanal de uma pauta de
distribuicio e de informes técnicos que indicam o pad-

blico prioritdrio a ser vacinado.

E um trabalho e um esforgo enorme e conjunto
com as unidades da federagao. Os estados repassam
os insumos para os municipios, que por sua vez dis-
tribuem para as salas de vacinagdo. As muitas dificul-
dades, por vezes operacionais, vém sendo enfrentadas
com grande forga, junto com os profissionais das se-

cretarias estaduais e municipais de satde.

Campanha com diferentes vacinas aumenta a
complexidade. Qual a estratégia de uso de cada
uma delas?

Hoje trabalhamos com trés vacinas COVID-19
de diferentes produtores, e outras vacinas ainda po-
dem ser adicionadas & campanha. O PNI jd traba-
lhou com imunizantes diferentes, mas a campanha da
COVID-19 traz uma complexidade extra em relagio
ao processo. Nio temos estudos de coadministragao
nem de intercambialidade de vacinas. O cuidado na
hora de aplicar essas vacinas é muito grande, sendo
necessdrio orientar as pessoas de maneira clara, prin-
cipalmente os profissionais da satde, para que este-
jam seguros e tenham todas as informagdes técnicas
relacionadas ao produto. A capacitacio dos profissio-
nais estd disponivel tanto por meio de uma parceria
do Ministério da Sadde com o Conasems, quanto por
outra realizada pela Fiocruz, além das orientagoes do
PNI com as versdes do plano e dos informes técnicos.
J4 os coordenadores estaduais sio capacitados direta-
mente pela equipe do PNL

Esta campanha também trouxe a peculiaridade de
se fazer o registro nominal do vacinado, o que permi-
te sua rastreabilidade, o acompanhamento da aplica-
¢ao da segunda dose com o mesmo produto aplicado
na primeira, além de um seguimento mais especifico
de possiveis eventos adversos pds-vacinagao. Com as
informagées coletadas, o PNI pode ajustar e tomar
condutas adequadas e necessdrias para orientar os
profissionais de saide. Antes, o sistema histérico do

PNI utilizava dados agregados nas campanhas.
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Entrevista

A estratégia de distribui¢ao de vacinas COVID
estd sendo feita de acordo com dados epidemiol6-
gicos, de forma equitativa ou igualitdria?

A estratégia inicial foi a de distribuicio igualitdria
e proporcional aos grupos prioritdrios. Em determi-
nado momento, alguns estados com mais criticidade
receberam um quantitativo a mais de doses. A partir
do momento em que o cendrio epidemiolégico ficou
muito similar em todas as unidades federadas, optou-
-se novamente pela distribuicio igualitdria e propor-

cional em relagio aos grupos prioritarios.

Muito se fala em avaliagao do impacto da intro-
ducao das vacinas. Como serao feitos os estudos?

Foi elencada uma série de perguntas e propostas
de estudos pds-comercializagao consideradas impor-
tantes para o acompanhamento dos resultados das va-
cinas na populagio em geral apds seu licenciamento.
O objetivo ¢ entender alguns aspectos relevantes da
vacinagio, principalmente sobre seguranca, efetivida-
de e impacto. Esses estudos estio em andamento e,
em breve, os resultados terdo ampla divulgagao para
que tudo que vem sendo feito pelo Programa Nacio-
nal de Imunizagdes no acompanhamento das vacinas
esteja claro para a sociedade e para que esses estudos
tragam novas proposicoes ou redirecionem as estraté-

gias adotadas até o momento a luz dessas evidéncias.

H4 um acompanhamento mais frequente que
permita fazer uma mudanga de estratégia?

Além dos estudos de impacto, efetividade e segu-
ranga da vacina na popula¢io vacinada, é importan-
te fazer estudos mais focalizados em alguns grupos
populacionais, como gestantes, imunossuprimidos,
dentre outros. A medida que o conhecimento cien-
tifico for avangando por meio de estudos nacionais e
também internacionais, teremos resultados e melhor
clareza de cendrios para decisoes e ajustes em relagao

a vacinacio.
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Como estao os registros de eventos adversos no
pais? Temos dados?

Existe uma vigilincia de eventos adversos pos-
-vacinagdo, que jd ¢ instituida no pais e estd sendo
fortalecida, com a recomendagio de que seja feita de
forma dedicada e oportuna nos municipios. Conhe-
cendo esses eventos, poderd ser avaliada a seguranca
das vacinas em condigdes reais, em grandes niimeros
populacionais, o que se torna importante para a ela-
boracio de estratégias futuras de vacinagao contra a
COVID-19 no pais.

Como tem sido a atuagao do PNI nesse sentido?

O PNI vem trabalhando para identificar esses even-
tos e orientar estados e municipios a adotarem as con-
dutas adequadas em relagdo ao processo de vacinagio.
A maioria dos eventos adversos graves que foram iden-
tificados sdo associagdes ainda temporais com a vacina.
Nao ¢ possivel dizer que sao causados pela vacina, mas
isso ¢ também estudado pelo PNI por meio de uma
Céamara Técnica de Farmacovigilancia que apoia o Pro-
grama. Divulgamos boletins mensais para informar a
populagio e os profissionais de satde sobre os eventos
adversos pés-vacinagdo. O monitoramento nominal
nos ajuda a entender melhor e acompanhar indivi-

dualmente os casos registrados.

Qual o papel da articulagio com os estados
e municipios na adesdo a estratégia de vacinagao
proposta?

O PNI trabalha de forma articulada com o Conass
e o Conasems. E foi assim em todo o processo de
construc¢io do Plano Nacional de Vacina¢io contra
a COVID-19. Essa a¢do tripartite contribuiu mui-
to para organizar e articular as orientagdes a respeito
da vacinagdo, trabalhando aspectos importantes so-
bre sua operacionaliza¢io, construindo momentos
de interagao, como /ives, reunides com os coordena-

dores estaduais de imunizacio e com os Conselhos
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de Secretarias Municipais de Saide (Cosems), que
representam as secretarias municipais de saade. Essa
proximidade possibilita que, de forma coordenada,
os estados e municipios adotem as orientagdes reco-
mendadas pelo PNI, trazendo essa seguranca também

para a populagdo aderir as estratégias de vacinagio.

Sabemos que um programa de vacinagio de su-
cesso se faz com uma adequada comunica¢io com
a populagao. Quais os desafios?

A comunicagao precisa ser bastante efetiva nesse
momento de crise, no qual nos deparamos com fake
news e posigdes contrdrias 3 importincia da vacina-
¢ao. A populagio precisa ter seguranga em ser vacina-
da. O grande desafio que visualizo ¢ que a informagio
precisa chegar de forma clara e de modo a que todos
os envolvidos se sintam seguros para adotar a mesma
linguagem. No geral, em meio a tantas informagoes e
desinformagées, a comunicagdo precisa ser mais efe-
tiva para atingir e convencer todos os publicos, dos

trabalhadores de sadde as pessoas que serao vacinadas.

As coberturas vacinais jd apresentavam queda
de suas taxas antes da pandemia. Em sua opiniao,
quais as principais causas disso?

O PNI vem apresentando um decréscimo de
cobertura vacinal desde 2016, com a curva se acen-
tuando mais no decorrer dos tltimos anos. Durante
a pandemia ainda ndo deu para avaliar seu real im-
pacto, mas acreditamos que exista um decréscimo
importante (jd vimos em 2020 e, provavelmente, ve-
remos neste ano também).

Os estudos feitos pelo PNI identificam algumas
possiveis causas para essa reducio da cobertura va-
cinal, mas é consenso que seja multifatorial. Dentre

elas, algumas sdo mais claras e podemos trabalhar com

estratégias de comunicagio para aumentar a adesio.
Outras exigem maiores articulagoes e envolvimento
de diversos segmentos da sociedade.

Dentre as possiveis causas identificadas pelo PNI,
podemos citar o sucesso das agdes de vacinagio no
pais, porque hoje, ao nio se ver mais tantas doengas
imunopreveniveis, as pessoas, incluindo os profissio-
nais de saide, podem se sentir mais despreocupados,
com uma falsa sensagao de seguranca.

Outra questao que dificulta o acesso da popula-
¢30 2 vacinagio pode ser a incompatibilidade entre
os horérios de funcionamento da unidade de sadde
e as atividades didrias das pessoas que devem aderir
as campanhas e & vacinagio de rotina. Normalmente,
o hordrio de funcionamento é no periodo em que os
pais/responsdveis trabalham e tém dificuldade de le-
var suas criangas ou eles mesmos se vacinarem.

H4 também a transi¢io entre o sistema de infor-
magao, pois ele estd migrando do registro de dados
agregados para o nominal. Como o processo estd em
curso e em aprimoramento, a inser¢io das informa-
coes ainda apresenta falhas.

Outro ponto de atengio ¢ a influéncia dos mo-
vimentos antivacina. Embora nio sejam ainda tio
evidentes no Brasil, eles vém crescendo. E também a
desinformacio; as fake news podem agravar esse pro-
blema, pois uma noticia falsa circula de forma muito
ripida e muitas vezes sem que se consiga rebaté-la na
mesma velocidade. A comunica¢io intuitiva de com-
bate a esta prdtica ¢ de extrema importincia para se
ter agilidade nesse processo. O que precisamos ter
consciéncia ¢ de que a vacinagio nio ¢ responsabili-
dade somente do setor satide e sim de toda a socieda-
de e, para que haja aumento das coberturas vacinais

deve haver mobilizacio de todos os segmentos.
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Como vé o papel das parcerias com sociedades
cientificas no respaldo das decisoes do PNI?

As sociedades cientificas sdo bastante respeitadas e
jd tém um histérico de grande parceria com o PNI,
apoiando e subsidiando as decisoes técnicas do pro-
grama. Em relagio ao Plano Nacional de Vacinagio
contra a COVID-19, a participagdo delas foi de ex-
trema importincia para a defini¢ao dos grupos prio-
ritarios, para o embasamento cientifico em relagzio
aqueles que mais precisavam ser vacinados, para a
operacionalizagao da estratégia, para as decisoes rela-
cionadas aos estudos pés-marketing que s3o necessé-
rios para o acompanhamento dessas vacinas em fase 4
(pos-licenciamento). Esse apoio e parceria aumentam
a credibilidade deste importante programa e trazem

seguranca na tomada das melhores decisoes.

Quais sao os cendrios que a Coordenagao vis-
lumbra para a vacinagiao contra a COVID-19?

Todo o mundo procura por vacinas COVID-19.
Nés ainda temos um cendrio de escassez mundial,
mas o Brasil possui potencialidades importantes. Te-
mos duas institui¢ées produtoras nacionais: a Fun-
dagio Oswaldo Cruz (Fiocruz), através da qual o
Ministério da Satde fez uma encomenda tecnolégica
(parceria da Fiocruz com a AstraZeneca) e, a partir
do segundo semestre, teremos 100% de produgao na-
cional, com uma expectativa de 30 milhoes de doses
mensais. Nesse momento, a Fiocruz também j4 estd
participando do processo de enfrascagem e de rotula-
gem desse produto, importando o Insumo Farmacéu-
tico Ativo (IFA) para que isso ocorra. E as distribui-
¢Oes passaram a ser mais regulares com quantitativos
ainda limitados a partir de marco.

Temos também o Instituto Butantan, que hoje ¢

também o nosso maior fornecedor em relagio a vaci-

na COVID-19. Um contrato de 46 milhoes de doses
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até este més de maio e 54 milhoes de doses a partir
de junho, com um total de cem milhées de doses.
Importante informar que jd estd em andamento por
este Instituto uma vacina exclusivamente nacional, a
ButanVac.

Também iniciamos a disponibilizagao para as Uni-
dades Federadas da vacina da Pfizer, com o fechamen-
to de um contrato inicial de cem milhoes de doses e
um segundo contrato com mais um quantitativo de
cem milhoes de doses, o que poderd ampliar de forma
mais rdpida a vacinagio dos grupos definidos priori-
tariamente e expandir para a populagio em geral (ji
estd sendo estudada a ampliacdo da vacina Phizer para
o maior nimero possivel de municipios do pais).

A adesao do pais ao consércio Covax Facility,
mecanismo de acesso equitativo as vacinas, liderado
pela Organizacio Mundial da Satde, possibilitou um
quantitativo de 42 milhées de doses. Outras 38 mi-

lhoes de doses estao contratadas com a Janssen.

Quais sao as expectativas para o segundo se-
mestre?

O trabalho ¢ intenso para adiantar contratos, me-
lhorar relagoes diplomdticas com paises produtores
dessas vacinas e dos insumos farmacéuticos ativos no
intuito de fazer todo o esforgo para antecipar os cro-
nogramas de entrega das vacinas. A partir do segun-
do semestre, esse cendrio vai melhorar cada vez mais.
A expectativa é vacinar 78,4 milhoes de brasileiros
do grupo prioritdrio com todas as primeiras doses e
concluir os esquemas no segundo semestre, com a se-
gunda dose, principalmente para a vacina AstraZeneca
e Pfizer — que tém intervalo maior. A perspectiva do
Programa Nacional de Imuniza¢des é estender a vaci-
nagio para toda a populagio brasileira. Algumas vaci-
nas ainda passam por trimites de documentagio junto

a Anvisa. Neste ponto, hd expectativa de recebimento
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de 20 milhées de doses da vacina Covaxin e de dez mi-
lhées da vacina Sputnik V. Caso apresentem os resulta-
dos adequados de seguranca e eficicia, provavelmente
serdo incorporadas ao PNI, o que leva nossa expectati-

va no que diz respeito ao quantitativo de doses.

Em sua opiniao a vacinagio de rotina tem con-
dicdes de ser recuperada durante a pandemia?
O que o PNI tem procurado fazer?

Essa queda de cobertura é um grande desafio para
o PNI, que jd teve diversas conquistas, podendo trazer
grande impacto em relagao as doengas imunopreveni-
veis e retrocesso nas conquistas alcancadas. As orien-
tagoes do Programa sdo para se manter a vacinagio de
rotina, tratando sempre com cuidado as questoes das
medidas nao farmacoldgicas para a prote¢ao tanto do
profissional de satide quanto do individuo que busca
a vacinagio. Trata-se de um servigo essencial que nio
pode ser interrompido.

Outras iniciativas vém sendo tomadas junto com
a atengio primdria, dentre elas: a ampliagao do fun-
cionamento dos servicos de satide em horérios dife-
renciados para aumentar o acesso da populagio; com-
bate s fake news, sendo de extrema importancia que
esse trabalho seja feito de forma rdpida para conter
sua disseminagio; migragio dos sistemas de registro
de informagoes para melhorar e aprimorar a entrada
e andlise de dados. Mas ¢é de extrema importincia que
se continue a vacinacio e, sobre essa continuidade,
ela deve prosseguir com uma estratégia de forte indi-
cagdo, com reunides frequentes de planejamento de
acdo. Foi assim com o sarampo, em locais com surto
ativo da doenca, inclusive com acées locais de var-
redura e apoio do Ministério da Saide. O combate
a febre amarela também foi intensificado, principal-
mente na regiao Sul, que tem apresentado epizootias

e casos confirmados da doenga.

O estimulo para que a caderneta seja atualizada
¢ uma das agoes das campanhas de multivacinagao,
de poliomielite e de influenza. Além disso, inimeros
oficios e notas técnicas foram emitidos esclarecendo

sobre a importancia da manutencio dos servigos du-

rante a pandemia da COVID-19.

Qual a mensagem que deseja passar para os pro-
fissionais de saiide envolvidos com a imunizagao
no Brasil?

E muito dificil encontrar as palavras certas para
agradecer aos profissionais de satide que, em meio a
essa batalha contra o coronavirus, tém se dedicado de
forma incansdvel no desenvolvimento de uma funcio
de extrema importincia e essencialidade a populagao
brasileira, a toda a sociedade, que ¢ salvar vidas! Os
profissionais de satde da vacinagdo, da assisténcia,
que estdo nos hospitais, nas casas de apoio, que estdo
no dia a dia atendendo os pacientes com COVID-19
devem ser amplamente reconhecidos por esse traba-
lho 4drduo, no qual levam cuidado e conforto para
essa populagio.

Os profissionais da imunizagao tém feito um tra-
balho brilhante diante de todas as condicoes adversas
que temos vivenciado neste cendrio de escassez de va-
cinas, seguindo as orientagoes e levando o imunizante
para aqueles grupos que mais precisam inicialmente.
Eles nao medem esforcos para vacinar cada cidadao
brasileiro, seja em uma comunidade de dificil acesso,
seja extramuros ou na unidade de satde. Nao ¢ ficil
para eles estar na linha de frente no enfrentamento
a COVID-19, deixando suas familias em casa para
atender a populagio brasileira.

E de extrema importincia que todos sejam valori-
zados. Muitos se encontram esgotados nesse momen-
to; a pandemia traz um grande esfor¢o e um grande

sofrimento, mas continuam atuando fortemente para
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cuidar e para atender todas as pessoas. A vacinagio ¢
a intervengio mais custo-efetiva que nds temos hoje
em relacio 8 COVID-19, e os profissionais de satde
envolvidos na imunizagio compreendem essa impor-
tancia.

Deixo como mensagem a esses profissionais o nos-
so carinho e 0 nosso empenho, do PNI, em estar fa-
zendo todos os esfor¢os na aquisi¢io dos imunizantes
disponiveis para poder vacinar os brasileiros. E que
continuem a incentivar nao somente a vacinagao con-
traa COVID-19, mas todas as outras necessdrias para

proteger a populacio das doengas imunopreveniveis.

Da infancia em Chopinzinho, no Paran4, para a
coordenagio de um dos maiores programas de va-
cina¢ao do mundo. Como foi essa trajetéria?

O caminho até o Programa Nacional de Imuni-
zagoes passa pelas escolhas profissionais, inicialmente
com o curso de enfermagem. Desde o inicio, traba-
lhei com coordenagao de Vigilancia em Saude. Es-
tou no PNI desde que cheguei a Brasilia, em 2014,
atuando a principio no Programa de Treinamento em
Epidemiologia Aplicada aos Servigos do Sistema Uni-
co de Satde em Brasilia, o EpiSUS, que trouxe gran-
des oportunidades de aprendizado e articulagdes que
fortaleceram minha trajetdria profissional. Participei
de numerosos trabalhos de campo, investiguei zika-
virus e microcefalia; anafilaxia relacionada as vacinas
sarampo, caxumba e rubéola — um trabalho muito

importante que levou a recomendagio da contrain-
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dica¢io do imunizante de um produtor, em pessoas
alérgicas a proteina do leite de vaca.

Esse trabalho mostrou na pritica o quanto é gran-
dioso e importante o estudo de campo, com base em
ciéncia, em processos metodolégicos bem desenhados
para uma orientagdo concreta que salva vidas. Inves-
tiguei também meningite no Rio Grande do Sul, sur-
tos de influenza em comunidade indigena, na regiao
Norte de nosso pais.

Um grande diferencial foi o trabalho com micro-
cefalia na Paraiba. O estudo evoluiu com articulagio
entre profissionais em treinamento do EpiSUS do
Brasil e profissionais em treinamento do Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidos e resultou
na comprovagio da associa¢io do zika com a micro-
cefalia.

O fato ¢ que toda a minha trajetdria profissional
envolveu sala de vacinagio. No PNI, trabalhei tam-
bém com eventos adversos e com as vacinas HPV,
hepatite A e B. Avaliei o Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos pds-vacina¢io e o programa foi pre-
miado com esse trabalho. A doutora Carla Domin-
gues, pela qual tenho enorme admiragio, me convi-
dou para ser sua substituta em 2019. Com a aposen-
tadoria dela, assumi a coordenagao do Programa que,
por si 6, sem a pandemia, jé era um grande desafio.
Iniciei um trabalho para ampliar as coberturas vaci-
nais e, entio, veio a pandemia. Dentro desse proces-
so, instalou-se a organizacio do Plano Nacional de

Vacinagao contra a COVID-19, que estd em curso.

©



Calendarios
de Vacinagao
SBIm

oA
gy,

Acesse: shim.org.br/calendarios-de-vacinacao

Atencao associado(a),

Atualize seus dados cadastrais para manter-se bem informado
e ter acesso a novos servicos e facilidades.

WWW.SBIM.ORG.BR

SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGSES

V.14 | N.1 | 2021 | IMUNIZAGOES


https://sbim.org.br/
https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinacao

Artigo original

Uma revisao

sobre as vacinas
cOVID-19

s vacinas continuam sendo as grandes esperancas da pandemia

por COVID-19,! que jé acometeu cerca de 156 milhoes de

pessoas ¢ levou a mais de 3,3 milhées de mortes desde o seu
inicio.? A garantia de imunidade nos permitird menor preocupagio com
o distanciamento social e todas as suas grandes implicagdes socioecon6-
micas.’

A sequéncia genética do virus divulgada precocemente em 11 de ja-
neiro de 2020 desencadeou intensa atividade global de pesquisa para o
desenvolvimento de vacinas contra a doenga. A escala do impacto hu-
manitdrio e econdmico da pandemia impulsionou a utilizagao de novas
plataformas tecnoldgicas para acelerar as pesquisas. A primeira vacina
candidata entrou em testes clinicos em humanos em meados de marco
de 2020, numa rapidez sem precedentes.

A disponibilizagao do uso de forma emergencial representa uma mu-
danca fundamental na trajetéria tradicional de liberagio de vacinas, que
levam em média mais de dez anos para serem implementadas.”® Além
disso, novos paradigmas foram necessdrios, envolvendo adaptacoes nas
fases de desenvolvimento, processos regulatérios e capacidade de fabrica-
¢ao em larga escala.*

Uma das maiores agéncias regulatérias em satide, a americana Food
and Drug Administration (FDA), declarou, em junho de 2020, que para
a aprovagao de uma vacina deve haver comprovacio de redu¢io da ocor-
réncia e gravidade da doenca em pelo menos 50% dos pacientes. A Orga-
nizagao Mundial da Satide (OMS) também estabeleceu estes limites para
a liberagao das vacinas COVID.”

O processo de produgio vacinal segue as fases de um estudo clinico,

com etapas pré-clinicas, realizadas em laboratérios e em modelos ani-



mais, com o objetivo de avaliar dose e toxicidade nes-
ta populagio. Os ensaios clinicos em humanos sio
divididos em trés etapas. Os estudos de fase 1 checam
a seguranca do produto, enquanto os de fase 2 ana-
lisam seguranca, dose e frequéncia de administragio,
bem como a sua imunogenicidade. Na fase 3, o des-
fecho principal ¢ conferir a eficicia do produto, por
meio de estudos controlados, randomizados, envol-
vendo milhares de pacientes.

Ap6s a publicacio desses dados, a vacina candida-
ta é submetida a avaliagdo pelas agéncias reguladoras,
para posterior produgio e distribui¢do. Por fim, os es-
tudos de fase 4 (ou de pés-licenciamento) estimam os
efeitos e eventos adversos apds a utilizagao da vacina
em larga escala na populacio-alvo. Cada etapa deste
processo dura em média vdrios meses a anos. Reduzir
todo esse processo a um periodo de dez meses foi um

feito inédito e um grande avanco na vacinologia.?

AS PLATAFORMAS

Virias tecnologias de producio foram desenvol-
vidas, incluindo 4cidos nucleicos (DNA e RNA),
uso de vetores virais (replicantes e nao replicantes),
vacinas virais (atenuadas ou inativadas) e as vacinas
proteicas (recombinantes ou de particulas semelhan-
tes ao virus [VLP], tecnologia utilizada na HPV).?
Algumas dessas plataformas nunca foram utilizadas
em vacinas atualmente licenciadas, mas hd experién-
cia delas em dreas como a oncologia. Assim, surgem
novas oportunidades de produgio de vacinas, com
maior velocidade de fabrica¢io.®

A maior parte das vacinas disponiveis para a CO-
VID-19 induz anticorpos neutralizantes contra as su-
bunidades virais. O alvo da maioria delas ¢ a regido
RBD (“dominio de ligagio do receptor”, do inglés
receptor-binding domain) da proteina mais antigénica

do virus, a Spike (S), o que impede, assim, a captagio

do virus pelo receptor ACE2 (enzima conversora da
angiotensina 2) humano.'"” O surgimento de novas
variantes tem assumido um papel relevante nas dis-
cussoes, em funcio de seu potencial de escape da res-
posta imune induzida pela infec¢ao natural ou pela

imunizacio.®

VACINAS COM VETORES VIRAIS

Adenovirus nao replicantes tém sido os principais
vetores virais utilizados nas plataformas para as vaci-
nas COVID. Podem ser humanos (Ad5 e Ad26) ou
simios (Chipanzés ChAd)."

A vacina ChAdOx1 nCoV-19, desenvolvida na
Universidade de Oxford, na Inglaterra, em parceria
com o laboratério AstraZeneca, induz robusta respos-
ta imune, incluindo resposta celular, apés a aplicagao
de duas doses. Utiliza como vetor um adenovirus de
chimpanzé nio replicante, que expressa a proteina S
do SARS-CoV-2. Os estudos de fase 1 e 2 envolveram
grupo controle com vacina conjugada meningocdcica
em adultos sauddveis. A resposta especifica de células
T foi registrada no 14° dia apés aplicacio, com anti-
corpos neutralizantes detectados entre 91 e 100% dos
pacientes, apresentando perfil de seguranca aceitdvel.

Quatro ensaios clinicos cegos, randomizados e
controlados no Reino Unido, Brasil e Africa do Sul,
concluiram que a vacina ChAdOx1 nCoV-19 tem
perfil de seguranga adequado. Na anilise proviséria
dos ensaios clinicos em andamento, ela foi considera-
da eficaz contra a COVID-19 sintomdtica.”® A imu-
nogenicidade foi semelhante em todos os grupos de
idade apés uma dose de reforgo.'

Dados sobre a eficicia apds a primeira dose e seus
intervalos t¢ém demonstrado que o espago de 8-12 se-
manas entre as aplicacoes induz melhor resposta imu-
ne, além de protegao sustentada neste periodo apds a

primeira dose."”
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O laboratério americano Johnson&Johnson tam-
bém se baseou em vetor viral, utilizando o Ad26. Es-
tudo de fase 3 mostrou que a vacina Janssen ¢ segura
e efetiva na prevengao de COVID em adultos com
uma tnica dose em conservagao tradicional. A vaci-
na mostrou 85% de eficdcia na prevengio de formas
moderadas ou graves da COVID-19, com excelente
perfil de seguranca.

Apesar desses dados, os estudos envolvendo esta
vacina trouxeram uma nova preocupagio a comuni-
dade cientifica. A fase 3 ocorreu na vigéncia de cir-
culagio das novas cepas em diversos paises, o que
permitiu uma avaliagdo mais atualizada. A eficdcia
média foi de 66% (72% de eficicia nos Estados Uni-
dos, 66% na América Latina e 57% na Africa do Sul,
com uso emergencial aprovado no Barein e Estados
Unidos). A menor eficicia vacinal contra a variante
da Africa do Sul, identificada como B.1.3.5.1, traz
preocupagio quanto a real interferéncia da resposta
vacinal para essas novas variantes.'

Outras vacinas j4 estdo liberadas desde setembro
de 2020, como a do laboratério chinés CanSino (com
vetor viral Ad5), aprovada para uso exclusivo em mi-
litares daquele pais."”

O Instituto Gamaleya, de Moscou, também utili-
zou a tecnologia de vetores virais (o Ad26, na primei-
ra dose, ¢ 0o Ad5, na segunda). Estudos publicados
testaram duas formulagoes baseadas em dois subtipos
do adenovirus e todos os participantes produziram
anticorpos contra a glicoproteina do SARS-CoV-2,
com uma taxa de soroconversio de 100% apés 42
dias da aplicacio. Também foi avaliada a resposta ce-
lular no 28° dia, com detecgio de proliferacio de lin-
focitos T CD4 e CD8 em todos os estudados.'

Um estudo de fase 3 da vacina russa (Sputinik V),
que teve como desfecho primdrio analisar a propor-
¢do de participantes com COVID-19 confirmado por
PCR a partir do dia 21 apds receber a primeira dose,

mostrou que 16 dos 14.964 participantes no grupo da

IMUNIZAGOES | V.14 | N.1 | 2021

vacina (0,1%) tiveram COVID. No grupo placebo,
este nimero foi de 62 (1,3% de 4.902 pessoas). A efi-
cacia da vacina foi de 91,6% (IC 95% 85,6-95,2), sen-

do aprovada para uso emergencial em diversos paises.'®

VACINAS GENETICAS

As vacinas de RNA mensageiro tém demonstra-
do, em geral, excelente perfil de seguranca, com boas
respostas imunes celular e humoral. Possuem a van-
tagem de produgio em maior escala, por se tratar de
materiais sintéticos, € a desvantagem de requerer con-
servacao em congelamento. O RNA vacinal ¢ envol-
to em uma camada lipidica que evita sua degradacao
imediata. Até o momento, nenhuma vacina de DNA
alcangou a fase 3 em ensaios clinicos.!

O laboratério americano Moderna, em parceira
com o Instituto de Sadde Americano (NIH), iniciou
o teste clinico de sua vacina baseada em RNA mensa-
geiro (mRNA-1273) apenas dois meses apds a iden-
tificagio da sequéncia do virus. Em julho de 2020,
foi publicado seu estudo de fase 1/2 em voluntdrios
humanos. A vacina, que codifica a proteina S esta-
bilizada, produziu grande quantidade de anticorpos
neutralizantes em todos os participantes estudados,
detectados por dois métodos diferentes, e com valo-
res semelhantes aos de amostras de soro de pacientes
convalescentes, com eventos adversos autolimita-
dos.”” O estudo de fase 3 foi iniciado em junho de
2020 e objetivou a prevencio da doenca sintomdtica
da COVID-19.%°

O ensaio, que envolveu 30.420 voluntérios, con-
firmou doenca de COVID-19 sintomidtica em 185
participantes no grupo de placebo (56,5 por 1.000
pessoas/ano; Intervalo de confianga de 95% [IC],
48,7 2 65,3) e em 11 participantes no grupo mRNA-
1273 (3,3 por 1.000 pessoas/ano; IC de 95%, 1,7 a
6,0); a eficdcia da vacina foi 94,1% (IC de 95%, 89,3
a 96,8%; P<0,001).*!
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Também baseada em mRNA, a vacina produzida
pelo laboratério americano Pfizer, em parceria com a
empresa de biotecnologia alema BioNTech, demonstrou
boa resposta na indugio de imunidade humoral e celular
em seus estudos de fases 1 e 2. Os resultados mostraram
titulos de anticorpos neutralizadores, em média, 1,8 a
2,8 vezes maiores quando comparados com painel de
soros humanos convalescentes de COVID-19.2

A seguranga e eficicia foram avaliadas em um es-
tudo multicéntrico, envolvendo adolescentes acima
de 16 anos e adultos que receberam duas doses com
intervalo de 21 dias. A eficdcia foi de 95%: 162 casos
de COVID-19 (sendo nove graves) naqueles que re-
ceberam placebo e apenas oito (um grave) no grupo
da vacina.”

A vacina da Pfizer-BioNTech apresenta algumas
dificuldades operacionais: o armazenamento e trans-
porte em temperaturas muito baixas (-70°C). E pos-
sivel manter entre 2° a 8°, porém por um pequeno
periodo de dois a cinco dias.

Contudo, novos dados enviados pela Pfizer para
o FDA demonstram termoestabilidade em tempera-
turas de -25°C a -15°C (comumente encontrada em
freezers e refrigeradores farmacéuticos) por um total
de até duas semanas, sendo seu armazenamento apro-
vado nessas condicoes. Isso permite maior flexibilida-
de no gerenciamento da distribui¢io e fornecimento
da vacina.**

Atualmente, é a vacina mais utilizada em todo o
mundo, refor¢ando os dados de seguranca dos ensaios
clinicos e j4 com dados preliminares de efetividade

(Escécia e Israel).?>2

VACINAS VIRAIS

Tecnologias tradicionais de produgio como as de

virus vivos atenuados e inativados vém sendo utiliza-

das em diversos ensaios clinicos. Preocupagoes com a
biosseguranca de vacinas atenuadas tém dificultado os
estudos com essa plataforma, mas virias vacinas ina-
tivadas estao com seus estudos de fase 3 concluidos.!!

A vacina CoronaVac, do laboratério chinés Sino-
vac, utiliza a plataforma cldssica de virus inativado,
com cultivo do virus em células vero, com posterior
inativacgao. No Brasil, estabeleceu parceira com o go-
verno do estado de Siao Paulo, através do Instituto
Butantan.

Um estudo de fase 3, conduzido no Brasil pelo
Instituto Butantan, em 16 centros de pesquisas,
randomizado, multicéntrico, duplo cego, contro-
lado com placebo, com cerca de 12 mil voluntdrios
(PROFISCOV), demonstrou uma eficicia total de
50,39% (I1C95:35,26-61,98%) e 78% de eficicia de
prevengao de casos sintomdticos (leves, moderados e
graves). Nao houve casos graves, internagdes e mortes
no grupo que recebeu a vacina, porém ainda sem sig-
nificAncia estatistica (p=0,4967).

Os objetivos primdrios foram avaliar a eficdcia de
duas doses da vacina adsorvida COVID-19 (inativa-
da) em individuos sintomdticos com 18 anos de idade
ou mais, com conﬁrma(;éo Virolégica, duas semanas
ap6s a segunda vacinacdo, além de descrever a ocor-
réncia de reagdes adversas na populagio estudada. Os
voluntérios incluidos eram profissionais de satde que
realizam atendimento de pacientes com quadros sus-
peitos ou confirmados de COVID-19.

A vacina foi autorizada pela Anvisa em janeiro de
2021 para uso emergencial.”

Outras vacinas inativadas jd estdo sendo utiliza-
das, como as duas do laboratério chinés Sinopharm
que foram aprovadas para uso emergencial em cin-
co paises (China, Emirados Arabes Unidos, Bahrein,

Egito e Jord4nia).”®
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VACINAS PROTEICAS

A tecnologia cldssica de se utilizar proteinas vi-
rais (estruturais e nao estruturais) na elaboracio de
vacinas também estd em testes para a COVID-19.
Vacinas subunitdrias ou de VLP jd alcancaram fases
clinicas."

A vacina do laboratério Novavax utiliza uma ver-
sdo recombinante da proteina S desenvolvida com a
tecnologia de nanoparticulas, associada a um adju-
vante. Ela demonstrou 89,3% de eficdcia no ensaio
clinico de fase 3 no Reino Unido. O estudo envolveu
mais de 15 mil participantes (18-84 anos), incluindo
27% com mais de 65 anos. O objetivo primdrio foi
avaliar a ocorréncia de COVID-19 sintomatica (leve,
moderada ou grave) confirmado por PCR com inicio
pelo menos sete dias apés a segunda dose em par-
ticipantes adultos sorologicamente negativos (para
SARS-CoV-2) na linha de base. A primeira andlise
proviséria foi baseada em 62 casos (apenas um grave),

dos quais 56 observados no grupo de placebo.”

NOVAS VARIANTES

Os coronavirus sofrem mutagoes acumulativas na-
turalmente, podendo, por vezes, resultar em variantes
com maior adaptagio ao ambiente, em especial quan-
do se traduzem por alteragoes na proteina S e ganham
maior transmissibilidade, assumindo o protagonismo
na circulaco em determinada regiao.

Assim, algumas variantes de preocupagao tém sido
detectadas: variante inglesa (B.1.1.7), sul-africana
(B.1.351) e brasileira (P1). A possibilidade dessas va-
riantes “escaparem” da resposta imune induzida pela
infecgao natural ou pela vacinagio é motivo de gran-
de preocupacio.

Recentemente, a Africa do Sul suspendeu a apli-
cacao da vacina Oxford/AstraZeneca. A decisio foi

devido a um estudo preliminar sugerindo a sua nio
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eficicia contra a variante B.1.351 do SARS-CoV-2,
responsdvel por cerca de 90% dos novos casos de co-
ronavirus naquele pais.”’

Nesta avaliagao, todos os casos da variante B.1.351
ocorreram em pessoas jovens (idade média: 31 anos)
e com baixo risco de doenga grave. Nao foi possivel
avaliar o impacto da vacina em prevenir hospitaliza-
¢6es e formas graves. E provavel que a vacina tenha
mesmo sua eficicia reduzida diante de uma nova va-
riante do SARS-CoV-2, porém mais estudos sio ne-
cessarios. Esta variante, que agora ¢é predominante na
Africa do Sul, possui as mutagoes E484K e N501Y.
Essas alteracoes ocorrem em regides do genoma que
codificam aminodcidos da proteina Spike, que se liga
as células humanas causando a infecgio.*

No Brasil, a variante P1, relatada pela primeira
vez em Manaus, também possui as mesmas muta-
¢oes E484K e N501Y. Nio hd informagoes referen-
tes a eficdcia da vacina de Oxford/AstraZeneca ou
qualquer outro imunizante em relagio a ela, contudo
dados sugerem que essa linhagem ¢é capaz de escapar
das respostas geradas por uma infecgao anterior pelo
SARS-CoV-2, com aumento do risco de reinfec¢io.*

Para investigar se a linhagem P1 também pode es-
capar da neutralizagdo por anticorpos induzidos pela
vacina CoronaVac, um estudou coletou um conjunto
de plasma de oito participantes na fase 3. Todos os in-
dividuos neste estudo receberam a vacina e nio o pla-
cebo. Apesar das limitagoes préprias do método e do
tamanho pequeno da amostra, que nio apresenta ne-
nhum suporte estatistico, os resultados sugerem que
o virus P1 pode escapar de anticorpos neutralizantes
induzidos por essa vacina. Além disso, o plasma de
individuos que receberam duas doses tinha um baixo
nivel de anticorpos neutralizantes contra a linhagem
B, com amostras falhando em apresentar atividade
inibitéria contra as cepas P1."

Como o virus sofre mutagoes significativas apenas

quando se reproduz muito, quanto menos ele circular,
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menores serdo as chances de surgirem novas variantes.

Os dados da vacina da Janssen em relacao as novas
variantes ainda estao sendo analisados, especialmente
em relagdo as formas moderadas ou graves da doenga.
Sabemos que houve uma redugio da eficicia nos estu-
dos de fase 3 nos participantes da Africa do Sul (57%

versus 72% nos Estados Unidos).'°

RESPOSTA IMUNE

A exposicao prévia a outros coronavirus pode de-
sempenhar um papel protetor, por meio de algum
grau de prote¢do cruzada, podendo ser um dos fato-
res relacionados a desproporcionalidade com que as
criangas, mais expostas aos resfriados comuns causa-
dos por outros coronavirus, sao menos afetadas pelas
formas graves da doenga.’!

Vacinas como BCG, pdélio oral e triplice viral
também podem, por meio de modula¢io da resposta
imune inata, ter algum papel na prevengao de formas
graves da COVID-19, fenémeno descrito como efei-
tos nao especificos das vacinas; alguns estudos procu-
ram avaliar essa hipétese.”> Ensaios observaram que
as vacinas vivas atenuadas promovem um aprimora-
mento do sistema imunoldgico, o que pode reduzir os
niveis virais e/ou sequelas da COVID-19.%

Outro ponto sobre as vacinas de virus vivos ate-
nuados ¢ que elas apresentam resposta imunoldgica a
outros agentes nao presentes em suas composi¢oes, o
que caracteriza uma imunidade heterdloga.

Estudo duplo cego placebo controlado para avaliar
a possivel eficicia da triplice viral para COVID-19
em 430 voluntérios (profissionais de saide) nao apre-
sentou reducio de casos de COVID-19 entre os va-
cinados. Entretanto, o risco de apresentar quadros
sintomdticos para pacientes que receberam placebo
em comparacdo com o grupo vacinado foi dobra-
do. Houve reducio de 54% da chance de ter CO-
VID-19 sintomatica (RR=2,13) e de 74% do risco de

internagio hospitalar para os vacinados (RR=0,20).
Os resultados preliminares sio animadores, porém ¢
necessrio conhecer melhor os dados deste estudo.*
Algumas lacunas do conhecimento, especialmen-
te em relacdo A resposta imune ao virus, ainda estao
sendo preenchidas.”’ Nao se conhece o correlato de
protecdo contra a doenga, o exato papel que a imuni-
dade celular desempenha na resposta imune, a dura-
¢ao dos anticorpos neutralizantes induzidos por uma
vacina, a resposta imune nos diferentes grupos etérios
e a possibilidade do desenvolvimento do fendmeno
de exacerbagio dependente de anticorpos (do inglés
antibody dependent enhancement [ADE]) secunddria a

aplicagao da vacina.*>?¢

PROGRAMAS PUBLICOS

Uma forte coordenagio e cooperagio internacio-
nal entre pesquisadores, reguladores, formuladores
de politicas, financiadores, 6rgaos de saude publica e
governos ainda se faz necessdria, com o propésito de
garantir que as vacinas fabricadas sejam fornecidas de
modo equitativo a todas as dreas afetadas, em especial
em paises economicamente menos favorecidos.?

Os paises de baixa e média renda precisam ser
apoiados no acesso a essas vacinas, uma vez que a
pandemia agravou as dificuldades econdmicas nestes
locais. Cerca de 30% deles ainda nao tém planos es-
pecificos de vacinacio nas suas rotinas, o que serd um
entrave. Apenas dez nagdes administraram 75% das
doses aplicadas até o momento e 130 paises nio ini-
ciaram suas campanhas.

Uma iniciativa da OMS em parceria com a Alian-
¢a Global de Vacinas GAVI-COVAX tem unido pai-
ses num fundo para disponibilizacio de vacinas de
maneira equitativa para os signatdrios do acordo.
Desde abril de 2020, a parceria ACT-Accelerator,
langada pela OMS e parceiros, apoia o esfor¢o global

mais rdpido, coordenado e bem-sucedido da histéria
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para gerar ferramentas para combater uma doenca,
com avancos significativos em pesquisa e desenvolvi-
mento pela academia, setor privado e iniciativas go-
vernamentais.”’

Dentro desse projeto, a COVAX ¢ o pilar de vaci-
nas do ACT-Accelerator. Seu objetivo ¢é acelerar o de-
senvolvimento e a fabricagao de vacinas COVID-19,
além de garantir o acesso justo e equitativo para todos
os paises, oferecendo doses para pelo menos 20% das

populagoes.>?’

ASPECTOS ETICOS

Aspectos éticos relacionados a pesquisa clinica
também devem ser considerados num cendrio de
pandemia. Exposi¢io voluntdria ao virus pés-admi-
nistracio de uma vacina candidata é eticamente acei-
tavel? Flexibilizar critérios de licenciamento impoe
algum risco?*®

Nesse interim, surgiu a iniciativa One Day So-
oner, organiza¢io sem fins lucrativos, com base em
Delaware (EUA), que defende estudos de desafio em
voluntdrios humanos relacionados 3 COVID-19.
O objetivo ¢ construir uma comunidade global diver-
sa, inclusiva, de voluntirios interessados em comba-
ter doengas, melhorar a ciéncia e participar de ensaios
de desafio humano.

Para acelerar rapidamente a implantacio da va-
cina COVID-19, o projeto conecta pesquisadores e
voluntdrios, facilitando o consentimento informado

e transmitindo os riscos do estudo. O objetivo princi-
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pal é a inclusdo dos voluntdrios no processo de toma-
da de decisio.

Recentemente, na Inglaterra, foi aprovado o pri-
meiro ensaio clinico utilizando essa estratégia com
o objetivo primdrio de definir a menor quantidade
do agente patogénico para infectar voluntirios sau-
ddveis com idade entre 18 e 30 anos. Apds serem
expostos de forma segura e controlada a versao ini-
cial do virus, vacinas serdo aplicadas para analisar
a reagdo imunoldgica e identificar os imunizantes
mais eficazes.”*

H4 também movimentos populares e politicos
que advogam que a populagio deveria ter acesso a
substancias nio aprovadas. Neste caso, tratando-se
de esquema de vacinagio em massa de uma popu-
lagao sauddvel contra uma doenga que por vezes se
manifesta de forma leve ou assintomadtica, ainda que
apenas um pequeno nimero dos pacientes evoluisse
com reagdes graves (anafilaxia ou ADE), os resultados

poderiam ser catastréficos.!

0 DESAFIO DA COMUNICACAO

A comunicagio adequada para a populagio, infor-
mando os reais beneficios de uma vacina, suas limita-
¢oes e a importancia da prote¢do individual e coletiva
¢ um grande desafio que continua sendo enfrentado,
em fungio de questbes geopoliticas envolvidas.
A confianca nas vacinas precisa ser mantida a qual-
quer custo, sob pena de colocarmos em risco todas as

conquistas obtidas no controle e eliminagao e doen-

©
SV |

cas em todo o mundo. 53
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INTRODUCAO

Em 2019, a International Diabetes Federation estimava em cerca de
463 milhoes o nimero de pessoas com diabetes no mundo. No Brasil,
eram 16,8 milhées de pessoas com a condigdo e cerca de 7,7 milhoes
ainda nao diagnosticados.! O diabetes mellitus (DM) ¢ caracterizado por
um grupo heterogéneo de distirbios metabdlicos que apresentam em
comum a hiperglicemia (SBD, 2019). No curto prazo, a hiperglicemia
pode levar a maior suscetibilidade da pessoa com diabetes a desenvolver
infecgoes devido a alteragao na resposta imunoldgica inata e adaptativa.”
Portanto, deve-se promover a imunizagao de criangas, adolescente, adul-
tos e idosos com DM enquanto estratégia de protecio a saude, ji que,
além de prevenir a ocorréncia de doencas potencialmente infecciosas,
auxilia na prevencio de complicagoes e descontrole do diabetes.’

Apesar do consenso acerca dos beneficios da imunizagio, a adesao
ao calenddrio vacinal por parte de adultos e idosos permanece um de-
safio. Em amostra de 304 norte-americanos, 81% apontaram aderir ao
calenddrio vacinal por recomendacio médica, 78% tinham conheci-
mento sobre o motivo de ter se vacinado e 76% sabiam quais vacinas
eram indicadas.* Em uma revisdo sistemdtica em torno das barreiras a
vacinagio na América Latina, influéncias individuais ou do grupo foram
citadas por 68% dos artigos, seguidas por influéncias contextuais (47%).
Dentre as influéncias individuais e de grupo, as categorias de barreira
mais frequentemente relatadas foram: crencas e atitudes em relagao a

vacinagao; confianga no sistema publico de sadde (exposta como fator
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determinante na aceitacido das vacinas); e falta de re-
comendacio médica (documentada como fator de
risco para hesita¢io vacinal, falta de conscientizagao,
ou informagoes inadequadas dadas pelas autoridades
e profissionais da saide). Some-se a isso a dissemina-
¢ao de conhecimentos imprecisos sobre a seguranca
e os beneficios da vacinagio por movimentos antiva-
cinagio, os quais vém contribuindo para o aumento
da hesitagao vacinal na regido.” Em pessoas com DM,
dados sobre a imunizagao contra influenza demons-
tram que as taxas de adesio sio subdtimas e esforcos
devem se r empreendidos para aumentar a cobertura
vacinal nessa populagio.®

Em 2020, a pandemia da COVID-19 imp6s di-
versas novas barreiras para as pessoas que vivem com
diabetes. Estudo conduzido em 2020, no Brasil, por
Barone et al com o objetivo de conhecer essas adver-
sidades, apresenta os seguintes principais resultados:
dentre 1.701 entrevistados, 59,4% relataram alte-
ragdes na variabilidade glicémica, e 38,4% adiaram
consultas médicas ou exames de rotina,” o que au-
menta o risco de desenvolvimento de infeccoes, in-
clusive aquelas preveniveis por vacinas.

Outro estudo, publicado recentemente, demons-
trou que individuos com diabetes descompensado
sio mais propensos a complicacoes graves da CO-
VID-19.% Estes apresentam risco de doenca grave e
hospitalizagio trés a quatro vezes maior quando com-
parados a populagio em geral. Algumas caracteristi-
cas clinicas associadas a niveis de glicemia consisten-
temente elevados foram significativamente associadas
a gravidade da COVID-19, tais como obesidade, do-

enca cardfaca, renal ou pulmonar.

O ESTUDO

A ADJ Diabetes Brasil, que representa 35 associa-
coes de diabetes junto ao Governo Federal, realizou,

entre os dias 6 de novembro e 11 de dezembro de
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2020, pesquisa com o objetivo de investigar a per-
cepcio de pessoas com DM e seus cuidadores sobre
os calenddrios vacinais, e também sobre a vacinac¢io
contra a COVID-19, assim como conhecer as barrei-
ras relatadas por aqueles que nio aderem as préticas
de imunizacio.

Foram entrevistados de forma on-line, 2.027 indi-
viduos, sendo 1.319 pessoas com diabetes, 603 pais e
maes de criancas com diabetes e 105 cuidadores. Os
autores compartilharam essa pesquisa em sites e mi-
dias sociais, incluindo Facebook, Instagram e What-
sApp, por meio de associagoes brasileiras de pacientes
com diabetes e de influenciadores digitais com foco
neste segmento. As respostas foram coletadas por
meio de uma pesquisa anénima e nao rastredvel con-
tendo 20 questoes de multipla escolha, em portugués.
Além de serem pessoas (ou responsdveis por crianca)
que vivem com diabetes ou cuidadores desses pacien-
tes, os individuos precisavam ser legalmente adultos
(acima de 18 anos) e aceitar os termos para comparti-

lhar respostas andnimas e indetectdveis.

PRINCIPAIS RESULTADOS

Constatou-se que 1.738, ou seja, 85,74% das pes-
soas entrevistadas desconhecem a existéncia do ca-
lenddrio de vacinagio especifico para individuos que
vivem com diabetes.

Um dado destacado é que 47% das pessoas adultas
com diabetes tipo 2, que responderam a pesquisa, nio
se recordavam de quando o médico teria comentado
sobre a importincia da vacinacio nas consultas e 9%
disseram categoricamente que o médico nunca falou
sobre o assunto durante o atendimento. J4 62% de
pessoas com diabetes tipo 1, que incluem pais e maes
de criangas e adolescentes, disseram que o profissio-
nal faz essa recomendagio durante a consulta. Quan-
do realizada anélise mais detalhada, especificamente

no grupo de pais e maes de criangas com diabetes tipo
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1, 73,8% disseram que o médico recomenda a vacina-
¢ao durante a consulta.

Podemos verificar nestes dados que o médico com
especialidade em pediatria é o profissional que mais
indica a vacinac¢io, e hd uma negligéncia por boa par-
te de outras especialidades médicas em falar sobre a
importincia da vacina¢io na consulta.

Quando as pessoas foram questionadas sobre a in-
tenc¢ao de se vacinar contra a COVID-19, 61% res-
ponderam que sim; 5,32% que nao; e 17,61% que
dependeria do tipo da vacina; e, por fim, 16,07% res-
ponderam nao saber.

Outra questio pertinente refere-se a adesio a vaci-
na¢io no periodo da pandemia: 9% dos participantes
deixaram de tomar as vacinas, 68,27% tomaram e
22,73% nao tinham indica¢io do médico ou nio era
o momento adequado.

Quando perguntado aos responsdveis por criangas

que vivem com diabetes sobre as vacinas que lem-

bravam terem sido aplicadas, as melhores adesoes fo-
ram identificadas para: BCG (97,2%), poliomielite
(95,5%), triplice viral (93,4%), influenza (92,7%) e
hepatite B (92,1%), conforme mostra o Quadro 1.
Importante salientar que as vacinas combinadas 2 tri-
plice bacteriana nio constavam na lista apresentada
aos entrevistados.

Quando perguntado aos adultos que vivem com
diabetes sobre as vacinas que se lembravam terem re-
cebido ao longo da vida, as melhores adesoes foram
identificadas para: influenza (91%), BCG recebida
na infincia (83,2%), seguidas de hepatite B e triplice
bacteriana (tétano, difteria e coqueluche), ambas com
(74,3%), conforme o Quadro 2.

J4 nas perguntas direcionadas aos cuidadores, as
melhores adesoes foram identificadas para: influen-
za (88,6%), BCG recebida na infincia (79%), febre
amarela (69,5%) e poliomielite (64,8%), conforme o

Quadro 3.

Quadro 1. Porcentagem de responséveis por criangas que vivem com diabetes que responderam ter

vacinado criangas sob a sua responsabilidade (por vacina listada).

BCG

Hepatite B

Rotavirus humano
Meningocdcica C
Meningocdcica ACWY
Penta ou hexa
Poliomielite

Febre amarela
Influenza
Pneumocécica
Triplice viral

Tétano, difteria e coqueluche

HPV

Hepatite A
Varicela

Dengue

Herpes zoster
Difteria e tétano

7,2%

40% 60% 80%

100%
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Quadro 2. Porcentagem de adultos que vivem com diabetes que responderam ter se vacinado
(por vacina listada).

BCG

Hepatite B

Rotavirus humano
Meningocdcica C
Meningocdcica ACWY
Penta ou hexa
Poliomielite

Febre amarela
Influenza
Pneumocdcica
Triplice viral

Tétano, difteria e coqueluche
HPV

Hepatite A

Varicela

Dengue

Herpes z6ster

Difteria e tétano

83,2%

77,9%
79,6%
91,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Quadro 3. Porcentagem de cuidadores que responderam ter se vacinado (por vacina listada).

BCG

Hepatite B

Rotavirus humano
Meningocdcica C
Meningocdcica ACWY
Penta ou hexa
Poliomielite

Febre amarela
Influenza
Pneumocdcica
Triplice viral

Tétano, difteria e coqueluche
HPV

Hepatite A

Varicela

Dengue

Herpes zoster

Difteria e tétano

88,6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Em relagao as vacinas especialmente recomendadas
pelas sociedades brasileiras de Imunizac¢oes (SBIm) e
de Diabetes (SBD) para adultos com diabetes, sem
a inclusio do grupo de cuidadores, a porcentagem
de pessoas que informaram ter recebido cada vacina
foi de 92,1% para hepatite B; 91% para influenza;
33,4% para a pneumocdcica; e 6,91% para a vacina
herpes zéster (disponivel apenas na rede privada).’

Com relagio aos locais onde as pessoas se vaci-
nam, 81,59% informam ir aos postos de satide pu-
blicos; 2,71% a rede privada; e 13,56% tanto na rede
privada como nos postos de satide. Os Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE)
foram citados somente por 2,14% das pessoas. Dado
que chamou muita atengao foi que 93% das pessoas
desconhecem sua existéncia.

Por dltimo, foi questionado se consideram sufi-
ciente a comunicagio relacionada as campanhas reali-
zadas pelo Programa Nacional de Imunizagoes (PNI)
por meio dos veiculos de comunicagio, para sua mo-
tivacdo para se vacinar: 53,57% dos respondentes si-

nalizaram que sim; 38% que nao; e 8,6% nao sabiam.

CONCLUSAO

O levantamento realizado pela AD] Diabetes Bra-
sil mostra o desconhecimento das pessoas sobre o ca-
lenddrio de vacinagio e a existéncia dos CRIE e, tam-
bém, que os médicos nao tém conversado sobre este
tema com seus pacientes. Entendemos ser necessdria
uma melhor divulgagio sobre o tema para a popula-

¢ao em geral e para os médicos. 33"
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Immunogenicity and
safety of simplified
vaccination
schedules for the
CYD-TDV dengue
vaccine In healthy
individuals aged
9-50 years (CYDGS5):
A randomised,
controlled, phase 2,
non-inferiority study

Referéncia: Zerbo O, Bartlett J, Goddard K, Fireman B, Lewis E, Klein NP Pediatrics.
2019;144(1):20183466.

engue ¢ uma doenga que continua sendo uma das principais
D preocupagdes de satde publica global, com uma estimativa

de 390 milhées de infecgdes pelo virus ocorrendo em todo o
mundo a cada ano.

Embora acontega apenas em uma pequena proporgiao de casos, o de-
senvolvimento de dengue grave ou sindrome do choque da dengue se
tornou uma das principais causas de hospitalizagio e morte nas dreas
afetadas. A maior carga da doenga ¢ vista na América Latina, sudeste da

Asia e oeste do Pacifico.



Desde dezembro de 2015, a vacina dengue CYD-
-TDV (Dengvaxia, Sanofi Pasteur - Lyon, Franca)
estd licenciada para individuos soropositivos para a
doenga, com 9 anos de idade ou mais, no esquema de
trés doses. O presente estudo visou comparar a imu-
nogenicidade desta vacina ap6s a aplicagdo de apenas

duas doses.

EVIDENCIAS ANTERIORES

Até o momento, estudos de eficicia (incluindo
dois ensaios principais de fase 3 - CYD14 e CYD15)
e imunogenicidade mostraram que trés doses de
CYD-TDV sio imunoggénicas e eficazes 28 dias apds
a vacinacio, protegendo contra dengue grave e evi-
tando o internamento hospitalar em individuos que
tinham evidéncia de infec¢io anterior (soropositivi-
dade) na hora da aplicagio. Foi observado maior risco
de internamento hospitalar nos soronegativos para a
doenga antes da vacinagio com CYD-TDV.

Os estudos dessa fase 3 indicaram que os niveis
de titulagio média geométrica (GMT) contra cada
sorotipo, 28 dias ap6s completar o esquema de duas
doses, foi semelhante ou até superior para os parti-
cipantes que eram soropositivos para dengue quan-
do comparados com o grupo de trés doses (contados
os mesmos 28 dias apds a Gltima aplicagdo). Esses
ensaios também mostraram que os anticorpos obti-
dos com apenas uma ou duas doses de CYD-TDV
podem ser semelhantes ao resultado apés trés doses.
Portanto, as respostas também podem ser suficientes
para fornecer protegio, contudo, é desconhecido se
a resposta dos anticorpos induzida por um niimero
reduzido de doses de CYD-TDV persiste além de 28

dias apéds a vacinagio.

VALOR AGREGADO AO ESTUDO

Os autores pretendiam confirmar observagoes an-

teriores a respeito da semelhanga dos titulos de an-

ticorpos 28 dias apés um esquema com redugao do
ndmero de doses de CYD-TDV quando comparados
com o regime licenciado antes de trés doses. Também
procuraram determinar se a resposta de anticorpos
ap6s uma ou duas doses persistiria até um ano na au-

séncia de uma terceira dose.

METODOS

Neste estudo randomizado, controlado, de fase
2, de nio inferioridade (CYDG65), foram recrutados
1.050 individuos sauddveis, com idade entre 9-50
anos, todos elegiveis e aleatoriamente designados para
o estudo nas comunidades (trés locais na Colémbia e
trés nas Filipinas).

A primeira fase, descrita aqui, foi realizada entre 2
de maio de 2016 e 20 de dezembro de 2018. A coleta
de dados estd em andamento, na segunda etapa do
estudo.

Os participantes foram excluidos no caso de gra-
videz (ou potencial de), amamentacio; relato ou sus-
peita de imunodeficiéncia congénita ou adquirida;
planejar receber qualquer vacina dentro de quatro
semanas apos a aplicagdo experimental; ji terem re-
cebido: vacina experimental ou de outro tipo; terapia
imunossupressora nos tltimos seis meses; ou corti-
coterapia sistémica de longo prazo nos tltimos trés
meses.

Durante a condugio do estudo, uma reandlise de
dados anteriores de eficicia revelou que, embora as
taxas de dengue grave e de internamento hospitalar
entre participantes soropositivos para dengue tenham
sido cerca de 80% mais baixas nas pessoas que rece-
beram a vacina do que naqueles do grupo placebo,
houve maior risco em participantes que eram soro-
negativos antes da vacina¢io com CYD-TDV. Com
isso, 0 Comité Independente de Monitoramento des-
se estudo recomendou que apenas participantes soro-

positivos para dengue recebam a vacina.
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Assim, o protocolo do estudo foi alterado, no dia
12 de dezembro de 2017. Neste momento, todos os
participantes tinham sido inscritos e os esquemas de
vacinagio primdria foram completados. Participantes
soronegativos em linha de base poderiam continuar
no estudo apenas para o acompanhamento de end-
points de seguranga e a imunogenicidade. Principais
andlises (coprimdrias e algumas secunddrias) foram
restritas para os soropositivos no inicio do estudo.
O objetivo principal foi alterado para incluir um
ponto de tempo de durabilidade em um ano, e a anj-
lise de nao inferioridade do esquema de dose tnica
versus esquema de trés doses tornou-se um objetivo
exploratério.

No geral, 117 participantes interromperam o es-
tudo. De 993 participantes no conjunto de dados de
andlise completa, 860 (87%) testaram soropositivos
para dengue no inicio do estudo, com proporgoes se-
melhantes entre os grupos.

No primeiro estdgio do estudo, foram avaliadas
a imunogenicidade e a seguranca da CYD-TDV ad-
ministrada com esquemas de vacina¢io primdria de
uma, duas ou trés doses. Na segunda fase, a avaliagio
incluiu uma dose de refor¢co um ou dois anos depois.

Os participantes foram distribuidos aleatoria-
mente em trés grupos (1:1:1), usando um método de
bloco permutado com estratificagio por local e faixa
etdria dependente (9-11, 12-17, 18-39 e 40-50 anos),
para receber a vacina em intervalos de seis meses (0-6
e 12):

*  Grupo de trés doses: trés doses de CYD-TDV.
*  Grupo de duas doses: uma dose de placebo no dia

0 e duas doses de CYD-TDV nos meses 6 e 12.

*  Grupo de uma dose: duas doses de placebo no dia

0 e més 6 e uma dose de CYD-TDV no més 12.
GMTs de anticorpos neutralizantes contra cada so-
rotipo do virus da dengue foram solicitados aos 28

dias e um ano apés a tltima injegao da vacina de cada
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esquema. Os titulos de anticorpos neutralizantes da
dengue foram medidos com um PRNT50 (Sanofi
Pasteur Global Clinical Immunology, Swiftwater, PA,
EUA).

A seguranga foi avaliada em todos os participantes
que receberam pelo menos uma inje¢io do medica-
mento do estudo, independentemente do estado so-
rolégico.

O perfil de seguranca de CYD-TDV foi avalia-
do apés cada injegao para todos os participantes que
foram mantidos sob observagio para monitorar a
ocorréncia e a natureza de qualquer evento adverso
no intervalo de 30 minutos apds a inje¢io; reagoes
observadas no local da injegao (dor, eritema e incha-
¢o) em até sete dias apds a injegao; e reagoes sistémi-
cas (febre, dor de cabega, mal-estar, mialgia e astenia,
etc.) nos 14 dias posteriores a injegao.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a nao
inferioridade dos esquemas de dose unica e de dose
dupla versus o esquema de trés doses em relagao aos
anticorpos neutralizantes para cada sorotipo do virus
da dengue 28 dias e um ano apés a dltima aplicagao

de cada esquema.

RESULTADOS

Entre os participantes soropositivos para dengue
em linha de base e elegiveis para inclusiao no proto-
colo por popula¢io de anilise (265 no grupo de trés
doses; 272 no de duas doses; e 270 no de uma dose) a
resposta imune induzida pelo esquema de duas doses
nio foi inferior ao esquema de trés doses para cada
sorotipo da doenga, medidos por GMRs (médias geo-
métricas) entre os dois grupos 28 dias e um ano apds
a terceira injegao. Assim, ambos os objetivos copri-
mdrios foram alcangados.

A nio inferioridade do esquema de duas doses em
relagio ao esquema de trés doses foi demonstrada: li-

mite inferior dos dois lados IC de 95% maior que
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0,5 (ou seja, o logl0 da diferenga deve estar acima de
-0 - 301) para todos os quatro sorotipos de dengue
em ambos os pontos de tempo de 28 dias e um ano
apds a dltima dose.

A superioridade da resposta de anticorpos no
grupo de duas doses versus grupo de trés doses foi
avaliada como um objetivo secunddrio e nio foi de-
monstrada para nenhum sorotipo em 28 dias ou um
ano apés a ultima dose, com os limites inferiores do
IC de 95% bilateral abaixo de 1 para todos os quatro
sorotipos em ambos pontos de tempo.

No grupo de trés doses, entre os participantes so-
ropositivos para dengue em linha de base, os titulos
de anticorpos neutralizantes para cada sorotipo de
dengue permaneceram semelhantes entre a segunda e
a terceira dose (sobreposicao de ICs de 95% entre 28
dias ap6s a segunda injecao e 28 dias apés a terceira
inje¢ao). Tendéncias similares nos titulos de anticor-
pos e GMRs foram observados apds a primeira e a
segunda aplicagao da vacina no grupo de duas doses.

GMTs de anticorpos neutralizantes aumentaram
pouco a pouco até 28 dias ap6s a ultima injegao para
cada sorotipo, sendo globalmente semelhantes nos
trés grupos.

Um ano apés a tltima inje¢ao, GMTs diminuiram
para todos os sorotipos nos trés grupos em compara-
¢ao com os valores de 28 dias apds a tltima injegao.
No grupo de dose tinica, a diminuigao foi ligeiramen-
te maior, em particular para o sorotipo 3. No entanto,
os titulos permaneceram mais altos do que em linha
de base um ano apés a tltima inje¢io em todos os
grupos, particularmente para os sorotipos 1 e 2.

Foi observada uma tendéncia de titulos de anticor-
pos maiores nas faixas etdrias dos mais velhos (=18 anos)
do que nas de mais jovens (9-11 e 12-17 anos), nos trés
esquemas vacinais, em todos os pontos temporais.

No grupo de dose tinica também foi observada

um tendéncia semelhante entre os estratos de idade,

como nos outros dois grupos, para os sorotipos 1 e 2.
No entanto, os GMTs para os tipos 3 e 4 alcanca-
ram niveis similares tanto na faixa etdria de 9-11 anos
como nas idades mais avancadas aos 28 dias apds a
tltima inje¢do, com uma diminui¢io mais rdpida um
ano apos a ltima aplicacio da vacina do que foi visto
nos outros grupos de tratamento.

O perfil de reatogenicidade de CYD-TDV foi se-
melhante em todos os trés grupos. A reagio no local
da injegdo (a maioria de grau 1 de intensidade) foi a
mais informada nos primeiros sete dias apds vacina
ou placebo em todos os grupos, sendo a dor local a
mais comum.

As principais reagoes sistémicas nos primeiros 14
dias ap6s qualquer injegao foram, em ordem decres-
cente de frequéncia: dor de cabega, mal-estar, mialgia
e astenia, e muitas das reagdes sistémicas de grau 1 ou
2 de intensidade.

Nove eventos adversos nio graves de interesse es-
pecial (sobretudo reagoes alérgicas, como erup¢io na
pele e prurido) ocorreram dentro dos sete dias poste-
riores A inje¢do, com frequéncia semelhante entre os
grupos de estudo.

Trés participantes no grupo de duas doses apre-
sentaram eventos adversos imediatos, reacio dentro
de 30 minutos apés a injecao (dois tiveram sintomas
gastrointestinais e um teve sonoléncia), com resolu-
¢ao espontinea em dois dias.

Dois participantes morreram durante o estudo,
um no grupo de duas doses (devido a ferimentos por
arma de fogo) e um no de dose tnica (devido a enfar-
te do miocdrdio), nenhum foi relacionado ao estudo
da vacinagio.

Em todos os grupos nio foram relatados e relacio-
nados a vacinagio do estudo eventos adversos graves
ou hospitalizagio por dengue virologicamente con-

firmada.
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CONCLUSAO E DISCUSSAO

As respostas imunes em 28 dias e um ano apds
um esquema de duas doses de CYD-TDV nao foi
inferior aquelas com um esquema de trés doses em
participantes que eram soropositivos para dengue
no inicio do estudo. Achado que é consistente com
os resultados de eficicia em estudos anteriores.
Os resultados deste estudo também forneceram
evidéncias da persisténcia de anticorpos, no es-
quema de duas doses até um ano apds a ultima
inje¢do com titulos restantes acima da linha de
base, porém menores do que com 28 dias apés a
tltima injecao.

Foram observadas respostas de anticorpos especi-
ficas para sorotipos, semelhantes ou superiores, 28
dias apés uma dose de CYD-TDV, com GMRs
similares em relagio a linha de base do que o ob-
servado no mesmo periodo de um esquema de
trés doses, embora tenha sido observada maior di-
minui¢do em GMTs no grupo de dose tnica do
que no grupo de trés doses um ano apds a tltima
injegao.

Em participantes que eram soronegativos para
dengue no inicio do estudo, a tendéncia dos
GMTs foi aumentar a cada dose da vacina, embo-
ra os niveis tenham permanecido menores do que
aqueles dos participantes soropositivos, de acordo
com observagbes anteriores.

Entre os participantes soropositivos, quando ana-
lisados por faixa etdria, a tendéncia dos GMTs foi
diminuir em grupos mais jovens (9-11 e 12-17
anos) do que nos mais velhos (218 anos) em todos

os pontos temporais para os grupos de trés e de
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duas doses. Esta observacio de titulos crescentes
com o aumento da idade pode refletir, em paises
endémicos, uma chance maior de exposicio ante-
rior & dengue com a idade ou pode estar relaciona-
do as diferencas na natureza da resposta imune in-
duzida entre individuos de diversas idades devido
a extensao do nimero de vezes que esteve exposto
ao longo do tempo e, potencialmente, A nature-
za dessa exposi¢io (ou seja, a diferentes sorotipos
circulando). Além disso, a randomizagao pode ter
mitigado os efeitos de qualquer potencial de se ex-
por antes a outros flavivirus entre os participantes
e alguma reatividade cruzada resultante ou reativi-

dade nio especifica pode ter ocorrido, nao sendo
diferenciada pelo ensaio PRNT.

E necessiria uma melhor andlise dos dados por
namero de exposi¢oes anteriores de dengue, ex-
posigdo anterior a um Unico sorotipo versus ex-
posi¢do anterior a vérios sorotipos. As anélises por
faixa etdria foram insuficientes, portanto devem
ser interpretadas com cautela.

Este estudo nio foi projetado para medir a efi-
cdcia da vacina. Embora se tenha observado res-
postas semelhantes de anticorpos um ano apds os
esquemas de duas e trés doses, nao se pode tirar
conclusoes sobre os efeitos protetores de reduzir
o nimero de aplicagdes. Ademais, este estudo co-
megou antes do sinal de seguranca em individuos
soronegativos, levando a uma alteracio do proto-
colo e a consequente redu¢io no niimero de par-
ticipantes incluidos para andlise dos objetivos co-
primdrios e teste de superioridade, ou seja, restrito
apenas aqueles que eram soropositivos para den-

gue no inicio do estudo. No entanto, o impacto
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desta alteragao do protocolo foi limitado porque,
ainda assim, se alcancou o tamanho da amostra
necessdria com os participantes que atenderam a
esse critério.

Titulos mais baixos nao corresponderam a baixa
eficdcia da vacina e um correlato imune absoluto
de protecio nio podde ser identificado. Esta ob-
servagio e a descoberta de que altos titulos de an-
ticorpos neutralizantes para sorotipos nao foram
necessariamente associados a maior eficicia da va-
cina para o mesmo sorotipo especifico, sugerindo
que outros marcadores de resposta imune podem
mediar o efeito da vacina sobre os resultados da
dengue.

Os resultados deste estudo associados as observa-

¢oes de trabalhos anteriores entre altos titulos de

PRNT50 (anticorpos neutralizantes) do virus da
dengue e prote¢io contra dengue sintomdtica indi-
cam que um esquema de duas doses pode ser uma
alternativa para o esquema licenciado de trés doses
em individuos com idade de 9 anos ou mais, soro-
positivos para dengue no momento da vacinago.

Um esquema de vacinagdo CYD-TDV com um
namero reduzido de doses teria vdrias vantagens,
particularmente em 4reas com poucos recursos
pela redugao da carga logistica e custos associados,
assim como propiciando melhor adesio ao esque-
ma, levando a uma melhor cobertura da vacina.
Além disso, os titulos observados apds apenas uma
dose na populacio soropositiva sugere que esta
vacina pode ser usada em cendrios de surto, quan-

do ¢é necessdria uma resposta protetora imediata.

©
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Centros de
Referéencia para
Imunobiolégicos
Especiais (CRIE):
O que sao e como
utiliza-los

s Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

(CRIE) sao unidades de vacinag¢ao publica, vinculados ao Pro-

grama Nacional de Imuniza¢ées (PNI). Disponibilizam vaci-

nas e imunoglobulinas para individuos que necessitam destes produtos

especiais. A implantagio dos CRIE no Brasil teve inicio em 1993 e, atu-

almente, s2o mais de 50 unidades no pais (no minimo uma por estado).*

Santa Catarina possui um tnico CRIE, situado em Florianépolis, onde
atuo como médica desde sua implantagio em 1994.

O funcionamento e operacionalizacio dos CRIE seguem a portaria

n. 48, de 28 de julho de 2004, da Secretaria de Vigilincia em Satde/Mi-

nistério da Satide, contemplando os seguintes objetivos principais desses

Sonia Maria de Faria centros:

Infectalogista pediatra. L. Facilitar o acesso da populagao, em especial dos portadores de imu-
Membro do Departamento Cientifico de

Imunizagdes da Sociedade Brasileira de
Pediatria (2019-2021). Médica responsével morbidade ou exposicio a situagoes de risco, aos imunobioldgicos espe-

pelo CRIE de Santa Catarina.

nodeficiéncia congénita ou adquirida e de outras condi¢oes especiais de

ciais para prevencio das doengas que sao objeto do PNI.
II. Garantir os mecanismos necessdrios para investigagao, acompa-
nhamento e elucidacio dos casos de eventos adversos graves e/ou inusi-

tados associados as aplicacoes de imunobioldgicos.

*A relagio das unidades dos CRIE por estado e respectivos enderegos estd

disponivel no site da SBIm: https://familia.sbim.org.br/onde-se-vacinar
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Os CRIE ainda possibilitam a realiza¢do de estudos, atividades de
ensino e pesquisas cientificas relacionadas a vacinas.

O Quadro 1 apresenta os imunobioldgicos disponibilizados nos
CRIE. As indica¢oes com os critérios de elegibilidade para o uso de cada
um deles constam na 52 edi¢io do manual dos CRIE, de 2019.

Quadro 1. Imunobiolégicos disponibilizados nos CRIE.

Vacina adsorvida difteria e tétano infantil (dupla infantil — DT)

Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular infantil (DTPa)

Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular adulto (dTpa)

Vacina Haemaophilus influenzae tipo b (conjugada) (Hib)

Vacina hepatite A (HA)

Vacina hepatite B recombinante (HB) e imunoglobulina
humana anti-hepatite B (IGHAHB)

Vacina HPV quadrivalente (6,11,16 e 18)

Imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR)

Vacina influenza inativada (INF)

Vacinas meningocécicas conjugadas C (Meningo C) e ACWY (MenACWY)

Vacinas pneumocécicas polissacaridica (VPP23) e conjugadas (VPC10 e VPC13)

Vacina poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP)

Vacina varicela (VZ) e imunoglobulina humana antivaricela-zéster (IGHVZ)

Vacina penta acelular e vacina hexa acelular

Fonte: Manual dos CRIE, 5 ed, 2019 (modificado)
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As indicagbes e inclusio de novos imunobiolégicos nos CRIE sao
periodicamente revisadas e atualizadas. Neste ano, por exemplo, o PNI
passou a disponibilizar a vacina penta acelular (vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis acelular, VIP [inativada] e Haemophilus influenzae tipo b
[conjugada]) e a vacina hexa acelular (vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis acelular, VIP (inativada), Haemophilus influenzae tipo b (conju-
gada) e a hepatite B (recombinante) nos CRIE.

O uso destas vacinas combinadas traz beneficios, como a facilidade
de administragio, reducio da dor associada a maltiplas injegoes e redu-
¢ao de custos. As indicagoes das vacinas penta acelular e hexa acelular
nos CRIE sio0 as mesmas definidas para vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis acelular infantil (DTPa), sendo especialmente indicadas para
recém-nascidos prematuros extremos (menor de 1.000 g ou 31 semanas
de gestagio).

A liberagio de imunobioldgicos pelos CRIE estd condicionada a pres-
crigao do produto com indicagio médica de acordo com as normas vi-
gentes. Uma vez autorizados por profissionais responséveis pelo CRIE,
podem ser aplicados no préprio centro ou em outros locais. Quando a
solicitagio tem origem em municipios distintos daquele onde se localiza
o CRIE, os imunobioldgicos sao disponibilizados através da Rede de
Frio Estadual para as Regionais de Satde e, assim, distribuidos de forma
nominal a cada individuo nos municipios onde residem. Em outras si-
tuagdes, também podem ser transportados para hospitais e maternidades
para atender pacientes hospitalizados.

O maior desafio em relacio aos CRIE continua sendo tornd-los co-
nhecidos e de fécil acesso, tanto para a populacio que os utiliza quanto
para os médicos que assistem esta populacdo. A despeito de indmeras
estratégias utilizadas para divulgacio dos CRIE e suas finalidades, os
mesmos ainda sao subutilizados. Este texto ¢ mais uma alternativa de
divulgd-los, bem como informar sobre seu funcionamento, visando atrair
e beneficiar a populagio que necessita de imunobiolégicos especiais.

«
. \ V. |
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IMUNIZACOES | V. 14 | N. 1 | 2021



Do ponto de vista do especialista

OBRAS CONSULTADAS

Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento de Imunizagio
¢ Doengas Transmissiveis. Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais [recurso eletrénico] / Ministério da Satde, Secretaria de Vigilincia em
Satide, Departamento de Imunizagio e Doencas Transmissiveis, Coordenagio-Geral do
Programa Nacional de Imunizagées. — 5 ed. — Brasilia: Ministério da Satde, 2019. 174
p.: il. [acesso em 2021 mar 17]. Disponivel em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/
images/pdf/2019/dezembro/11/manual-centros-referencia-imunobiologicos-especiais-
Sed.pdf

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilincia 4 Sadde. Portaria n. 48, de 28 de julho
de 2004. Institui diretrizes gerais para funcionamento dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais - CRIE, define as competéncias da Secretéria de Vigilincia em
Satide, dos Estados, Distrito Federal e CRIE e d4 outras providéncias. Didrio Oficial da
Unifo, Brasilia, DE n. 145, Segio 1, 29 jul. 2004. [acesso em 2021 mar 17]. Disponivel
em: htep://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs/2004/ prt0048_28_07_2004.html

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saide. Departamento de Imunizagio
e Doengas Transmissiveis. Coordenagio Geral do Programa Nacional de Imunizagoes.
INFORME TECNICO VACINA PENTA ACELULAR (Adsorvida Difteria, Tétano,
Pertussis (acelular), Poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) ¢ Haemophilus influenzae b
(conjugada) - DTPa/VIP/Hib E VACINA HEXA ACELULAR (Adsorvida Difteria,
Tétano, Pertussis (acelular), Poliomielite 1, 2 e 3 (inativada), Haemophilus influenzae
tipo B (conjugada) e Hepatite B (recombinante) - DTPa/VIP/Hib/HB. [acesso em
2021 mar 17]. Disponivel em: https://sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/informe-
incorporacao-penta-hexa-acelulares-210104.pdf
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Calendarios de vacinacao

Vacinacao contra a
influenza em tempos

de pandemia da
COVID-19

Destaques da Nota Técnica SBIm - Vacinas influenza no Brasil em 2021

essoas de todas as idades sdo suscetiveis a infecgao pelo virus in-

fluenza, mas alguns grupos estao mais propensos a desenvolver as

formas graves da doenca. Nesse sentido, destacam-se as gestantes,
puérperas, adultos com mais de 60 anos, crian¢as com menos de 6 anos
e individuos que apresentam doengas cronicas, especialmente cardiorres-
piratdrias, obesidade (IMC = 40), diabetes, sindrome de Down e imu-
nossupressao.

Além dos impactos pessoal e social, um artigo publicado em 2007
avaliou o enorme impacto financeiro da gripe nos Estados Unidos em
2003. Embora os custos de hospitalizagio contribuam de forma impor-
tante, a perda de produtividade por falta de dias de trabalho e a perda
de vidas constituem a maior parte do fardo econémico da gripe, sendo
estimados naquele ano em 87,1 bilhdes de délares. A todos os desafios
impostos pela influenza, somou-se, a partir de 2020, a necessidade de
controlar a COVID-19, responsdvel por uma pandemia que jd matou
milhées de pessoas e que vem exercendo grande pressio em Ambito glo-
bal aos servigos de satide. Neste cendrio, as vacinas influenza podem nio
s6 prevenir a doenga a que se destinam como diminuir o nimero de
pessoas que procurardo as unidades de satide com sintomas semelhantes
aos da COVID-19. E importante salientar que a possibilidade de mais
uma ameaga global por um novo virus influenza nao pode ser descartada.
Os sistemas de vigilancia precisam estar sensiveis para detectar precoce-
mente qualquer risco potencial e deflagrar medidas de controle répidas e
eficientes para que o impacto de um novo virus nio seja tdo devastador

quanto o do SARS-CoV-2.
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CEPAS DAS VACINAS INFLUENZA
2021 NO HEMISFERIO SUL

Calendarios de vacinacgao

Em relacio a 2020, houve alteragao nas duas cepas

manutengao das cepas de Influenza B.

de Influenza A e

Hemisfério Sul: cepas recomendadas para a vacina trivalente

A/Brisbane/02,/2018 (H1N1) pdm08

A/Victoria/2570/2019 (H1N1) pdm09

A/South Australia/34 /2019 (H3N2)

A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)

B/Washington/02,/20189 (linhagem B/Victoria)

Hemisfério Sul: cepa B adici

B/Phuket/3073/2013 (linhagem B/Yamagata)

B/Washington/02 /2019 (linhagem B/Victoria)

onal da vacina quadrivalente

B/Phuket/3073/2013 (linhagem B/Yamagata)

Destaques em negrito indicam cepas alteradas

INFLUENZA OU COVID

Este ano, a campanha nacional de vacinagio contra

a influenza coin-

cide com a aplicacio das duas doses contra a COVID-19.

A proteciao para COVID deve ser enfatizada no

grupo prioritario

paraa inﬂuenza que ainda niao vacinou contra o novo coronavirus. Nesta

situagdo, deve-se agendar a aplicacdo da influenza, respeitando o interva-

lo minimo de 14 dias entre as aplicagdes dos dois tipos

de vacina.

Além disso, todas as medidas de prevengio a transmissio da CO-

VID-19 nas agdes de vacinagao contra influenza deverao ser adotadas.

<
33M

LEITURAS RECOMENDADAS

1.

Brasil. Ministério da Sadde. Informe Técnico: 222 Campanha Nacional de Vacinagio

contra a Influenza. Brasilia, 2020. [acesso 2021 abr 29]. Disponivel em https://
portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/20/Boletim-epidemiologico-

SVS-38-2-interativo.pdf
SBIm. Nota Técnica SBIm. Vacinas influenza no Brasil em 2021

. 08/04/2021. [acesso

2021 abr 29]. Disponivel em https://sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/nt-vacinas-

influenza-brasil-2021-v2.pdf.
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CALENDARIO DE VACINACAO SBIm ADULTO 22-‘59

Recomendacoes da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) — 2021/2022

Os comentérios devem
ser consultados.

noS ¢ Para recomendagdes de vacinacao
* para gestantes, consulte
o Calendario de vacinacdo SBIm g

VACINAS COVID-19 - Acesse os dados atualizados
sobre a disponibilidade de vacinas e os grupos

C plados pelo PNI em: shim.org.br/covid-19

DISPONIBILIZAGAO
DAS VACINAS
Vacinas Esquemas e recomendagoes Comentarios
q ¢ Gratuitas Clinicas privadas
nas UBS* de vacinagao
* Duas doses acima de 1 ano de idade, com
intervalo minimo de um més entre elas. SIM. duas doses
Triplice viral e Para adultos com esquema completo, ndo ha e Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante. até 2’9 anos: Uuma
(sarampo, caxumba evidéncias que justifiquem uma terceira dose e 0 uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte 0s dose entre ’30 e SIM
e rubéola) como rotina, podendo ser considerada em Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais). 59 anos
situagbes de risco epidemiologico, como surtos
de caxumba e/ou sarampo.
Hepatite A: duas doses, no esquema 0 - 6 meses. * Adultos ndo vacinados anteriormente e suscetiveis devem ser vacinados NAO SIM
) Hepatite B: trés doses, no esquema 0 -1 -6 para as hepatites A e B.
I(;Ijiagt(és ol meses. e Avacina combinada para as hepatites A e B € uma opgéo e pode Sl sl
Hepatite A e B: trés doses, no esquema 0 - 1 - 6 substituir a vacinagdo isolada para as hepatites A e B. i,
meses. * Para gestantes: consulte o Calendério de vacinagdo SBIm gestante. NAQ SiM
R . ) e Adultos mesmo que previamente infectados podem ser vacinados. X
HPY Trés doses: 0 - 122 - 6 meses. e Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante. NAO SIM
Atualizar dTpa independente de intervalo prévio
comdT ouTT.
Com esquema de vacinacéo basico completo: ) _
reforco com dTpa a cada dez anos. e AdTpa esta recomendada mesmo para aqueles que tiveram
Triplice bacteriana Com esquema de vacinacéo basico incompleto: zei?]?:ﬁgﬁge’ JAGIE & EHERED BETETHE PEI2 ISR 1D €
acelular do tipo uma dose de dTpa a qualquer momento e " A - )
adulto ( diﬂeriz tétano | completar a vaci%agég bégica com dT (dupia e (0 uso da vacina dTpa, em substituicao a dT, objetiva, além da SIM, dT e dTpa
e Co ueluche),— dTpa | bacteriana do tipo adulto) de forma a totalizar trés protecdo individual, a redugdo da transmissdo da Bordetella pertussis, para gestantes, SIM
ou dcT] a-VIP p doses de vacinapconten do 0 componente tetanico principalmente para suscetiveis com alto risco de complicagges, como puérperas e dTpae
p B ] o p ) ' 0s lactentes. profissionais da dTpa-VIP
Dupla aduto (difteria Nao vacma.dos' e/ou historico vacinal « Considerar antecipar reforgo com dTpa para cinco anos apos a salide
e htan0) — dT desconhecido: uma dose de dTpa e duas doses de Gltima dose de vacina contendo o componente pertussis em adultos
dT noesquema 0 - 2 - 4 2 8 meses. contactantes de lactentes.
Para individuos que pretendem viajar para paises e Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante.
nos quais a poliomielite é endémica: recomenda-
se a vacina dTpa combinada a pdlio inativada (dTpa-
VIP). A dTpa-VIP pode substituir a dTpa.
Para suscetiveis: duas doses com intervalo de um e Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante. )
Varicela (catapora) a dois meses ’ e 0 uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte NAO SIM
' 0s Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais).
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11/05/2021 * Sempre que possivel, preferir vacinas combinadas  Sempre que possivel, considerar aplicagées
simultaneas 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 pa-
cientes portadores de comorbidades ou em outra situacéo especial.
Consulte os Calenddrios de vacinacdo SBIm pacientes especiais.

Desde que disponivel, a vacina influenza 4V é preferivel a vacina SIM, 3V
Influenza (gripe) Dose tnica anual influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas circulantes. para adultos SIM,
grip ‘ Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V. pertencentes a 3Ve 4V
Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante. grupos de risco
. - Uma dose. A indicagdo da vacina, assim como a Na indisponibilidade da vacina meningocdcica conjugada ACWY,
Meningocécicas . - . ! . L : X
. necessidade de reforgos, dependeréo substituir pela vacina meningocdcica C conjugada. NAO SIM
conjugadas ACWY/C T ) L o
da situacéo epidemiologica. Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante.
Em grupos de alto risco: portadores de asplenia anatémica ou funcional,
e Aindicacdo dependera da situagdo deficiéncia de complemento ou pessoas em uso de bioldgicos que
epidemioldgica. interferem na via do complemento é recomendada uma dose de reforco
. - e Duas doses com intervalo de um a dois meses. um ano apos o fim do esquema de doses basico para cada faixa etéria e M
Meningocdcica B ~ N ~ ! : R NAO SIM
N&o se conhece a duracdo da protecdo conferida revacinar a cada trés anos.
g, consequentemente, a necessidade de dose(s) Licenciada até os 50 anos de idade. O uso acima dessa idade é off
de reforgo. label.
Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante.
E contraindicada em nutrizes até que o bebé complete 6 meses; se a
Dose Unica. Nao ha consenso sobre a duragéo da vacinagéo ndo puder ser evitada, suspender o aleitamento materno por
protegéo conferida pela vacina. De acordo com o dez dias.
Febre amarela . S . - . . SIM SIM
risco epidemiologico, uma segunda dose pode ser 0 uso em imunodeprimidos e gestantes deve ser avaliado pelo médico
considerada pela possibilidade de falha vacinal. (consulte os Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais e/ou
Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante).
Esquema sequencial de VPC13 e VPP23 é recomendado rotineiramente
para individuos com 60 anos ou mais (consulte o Calendario de
— i . vacinagdo SBIm idoso).
Pneumocacicas A vgc!n.agao’ e.n tre 50-59 anos com VPC13 fica Esquema sequencial de VPC13 e VPP23 é recomendado para NAO SIM
a critério médico. S .
individuos portadores de algumas comorbidades (consulte os
Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais).
Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagédo SBIm gestante.
Recomendada para individuos a partir de 60 anos de idade (consulte
0 Calendério de vacinagdo SBIm idoso), mesmo para agueles que ja
desenvolveram a doenga. Nesses casos, aguardar o intervalo de um ano,
Uma dose. Licenciada a partir dos 50 anos, ficando entre 0 quadro agudo e a aplicagio da vacina. )
Herpes zoster a critério médico sua recomendagdo a partir dessa Em caso de pacientes com histdria de herpes zoster oftalmico, ainda NAO SIM
idade. ndo existem dados suficientes para indicar ou contraindicar a vacina.
0 uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte 0s
Calenddrios de vacinagdo SBIm pacientes especiais).
Para gestantes: consulte o Calenddrio de vacinagdo SBIm gestante.
e Licenciada para adultos até 45 anos.
e Recomendada apenas para adultos soropositivos. Contraindicada para adultos soronegativos, imunodeprimidos, gestantes X
Dengue . . ) . NAO SIM
e Esquema de trés doses com intervalo de seis e nutrizes.
meses (0 - 6 - 12 meses).
* UBS -
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Respondidas por: O que é uma autorizacdo da Anvisa para uso emergencial?
Diretoria da SBIm

R.: F aaprovagio deste 6rgio regulatério para que um produto possa ser usado,

Coordenag@o:  de modo excepcional, em uma emergéncia, para diagnosticar, tratar ou prevenir

Flavia Bravo, presidente da Comissao de  doengas graves ou fatais, quando nio houver alternativas adequadas disponiveis e
Informag&o e Orientagdo da SBIm Nacional. j licenciadas.

Essa aprovacio nio permite a comercializagio do produto, que deve ser usado

com indica¢oes especificas até receber a licenca definitiva da Anvisa.

Quais e como sédo as vacinas COVID-19 em estudo ou ja em uti-
lizacao?

R.: Virias sdo as tecnologias aplicadas nas vacinas que estio em desenvolvi-
mento e/ou jd em uso ao redor do mundo. Todas se dirigem contra a proteina S (de
Spike: espicula, em portugués), que é responsdvel pela adesio do SARS-CoV-2 as
nossas células, com consequente invasio e infec¢io.

De acordo com as plataformas tecnoldgicas utilizadas, podemos dividi-las em
categorias, como vacinas: a) de virus inteiros, atenuados ou inativados (por exem-
plo, Coronavac); b) genéticas, de RNA mensageiro (mnRNA) ou DNA (por exem-
plo, Pfizer-BioNTech e Moderna); ) baseadas em vetores replicantes ou nao repli-
cantes (por exemplo, Oxford-AstraZeneca, Janssen, Sputinik V); d) de subunidades
baseadas em proteina do virus (por exemplo, Novavax); ) de particulas semelhantes
ao virus (VLP). Qualquer que seja a plataforma, o objetivo é a produgio de anti-
corpos que neutralizam a protefna S. Dessas, j4 se encontram em uso as vacinas de
mRNA, as de vetores nio replicantes e as de virus inteiros inativados. No Brasil es-
t3o aprovadas para uso emergencial ou j4 registradas as vacinas Oxford-AstraZenica/
Fiocruz, Sinovac/Butatan (Coronavac), Pfizer-BioNTech e Janssen.

O que significa “eficacia” e como entender estes percentuais de
eficacia das vacinas COVID?

R.: A eficicia é a capacidade de uma vacina em prevenir determinada doenga.
Ela precisa ser demonstrada por grandes estudos clinicos, que seguem, com rigor,
regras ja estabelecidas nos meios cientificos e sio avaliados por outros cientistas e
6rgaos regulatérios para verificar a robustez dos resultados e das conclusées apresen-
tadas. As vacinas s poderio ser aprovadas para aplicacio na populacio em geral ao
comprovar a seguranca e a eficicia pretendidas.

Estes estudos verificam em qual magnitude as vacinas reduziram a chance de a
pessoa desenvolver a doenga, em comparagio com nio vacinados.

As vacinas que foram aprovadas para uso emergencial ou registradas no Brasil
conseguiram comprovar a seguranca e a eficicia dentro das regras estabelecidas e de
acordo com o pardmetro estabelecido pela Organizagio Mundial da Satide (OMS).

Quando se diz que a vacina Coronovac, por exemplo, tem 50,4% de eficdcia ge-
ral, significa dizer que o risco de adoecer com qualquer gravidade pela COVID-19 é
50,4% menor. Para a vacina de Oxford, esse percentual é de 70% e com a da Pfizer
¢ de 95%. Importante salientar que todas demostraram eficdcia muito alta para os
casos mais graves da doenca, evitando mortes.

O que ja se sabe a respeito da seguranca das vacinas COVID-19?

R.: No geral, as vacinas que vém sendo aprovadas ao redor do mundo apresen-
taram bom perfil de seguranga. A maioria dos registros é de casos leves a moderados,
se resolvendo em poucos dias e raros casos de eventos adversos graves sio relatados.

IMUNIZACOES | V. 14 | N. 1 | 2021



@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Entretanto, estamos falando de novas vacinas para uma doenga que vem apre-
sentando um comportamento muito peculiar, com estudos pré-aprovagio mais
curtos, com menot tempo de observagio. Assim, eventos inesperados poderio ser
registrados e cabe 2 vigilancia exercer um acompanhamento rigoroso. Nao podemos
esquecer que eventuais riscos de raros eventos adversos graves pds-vacinais sdo mui-
to menores do que aquele de adoecer com COVID-19 com todas as suas possiveis
consequéncias.

As quatro vacinas jd aprovadas no Brasil apresentam um perfil de seguranca
semelhante ao das outras que utilizamos hd anos. Elas nao causam efeitos colaterais
importantes na maioria das pessoas que as recebem.

Os eventos mais comuns s3o dor no local da injegao e febre. Outros sintomas
menos comuns sio cansaco, mialgia e dor de cabeca, que cessam em poucos dias.

Embora fenémeno de hipersensibilidade imediata grave (anafilaxia) possa ocor-
rer ap6s qualquer vacina, foram muito poucos os casos registrados até o momento
no Brasil. Reagoes alérgicas sio incomuns, mas podem ocorrer apds qualquer va-
cina, sendo essencial que a aplicagio se dé em locais capacitados para detectar os
primeiros sinais e prestar pronto atendimento.

Quando sera a minha vez de ser vacinado contra a COVID-19?

R.: Como atualmente o fornecimento da vacina COVID-19 no Brasil e em
todos os paises ¢ limitado, o Ministério da Saide estabeleceu um plano em que os
grupos serdo progressivamente vacinados conforme aumentar a disponibilidade de
vacinas.

De inicio serdo vacinados aqueles mais suscetiveis a desenvolver quadros graves,
internagio e evolugio para ébito, bem como os profissionais da satde envolvidos no
atendimento de doentes com COVID-19, reduzindo assim, além da mortalidade, o
ndmero de casos que precisam de atendimento médico, o que desafogard o sistema
de saide, que poderd atender menos pacientes e evitar mais mortes.

Cada estado e municipio brasileiro, de acordo com as recomendagées federais,
executardo a vacinagio em seus Ambitos e estabelecerao seus calenddrios e a progres-
sdo para mais grupos populacionais de acordo com suas realidades epidemioldgicas
e de disponibilidade de doses de vacinas.

O objetivo final é que todos possam ser vacinados, mas para isso precisaremos de
grandes quantidades dos imunobiolégicos. Quanto maior o suprimento de vacinas,
mais grupos serdo adicionados.

O que faco para me proteger até que tenha tomado a vacina?

R.: Para se proteger, siga estas recomendagoes:

*  Use mdscara sobre o nariz e a boca e nao coloque as maos na frente da mdscara.

* Fique a pelo menos um metro e meio de distdncia das outras pessoas.

*  Evite multidées e aglomeracoes.

* Evite espagos mal ventilados.

* Lave as mios frequentemente, ou use dlcool em gel a 70°.

*  Nio saia de casa se estiver com algum sintoma respiratério e nio visite ninguém
que esteja com algum sintoma desse tipo.

o
* Proteja seus idosos e cuide para nio levar infecgdes para suas casas. 531
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Desafios na criacao
de imunidade de
rebanho a infeccao

por SARS-CoV-2 por
vacinacao em massa

Por Robério Dias Leite

Prof. Adjunto de Pediatria da Faculdade
de Medicina da Universidade

Federal do Ceara.

Referéncia: Anderson RM, Vegvari C,
Truscott J, Collyer BS. Challenges in
creating herd immunity to SARS-CoV-2
infection by mass vaccination. Lancet. 2020;
396 (10263): 1614-1616. doi: 10.1016/
50140-6736(20)32318-7.
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Os autores deste artigo trazem reflexdes fundamentais para a to-
mada de decisdes acerca das estratégias possiveis para que se alcance
imunidade coletiva através da vacina¢io contra a COVID-19. Partem
da informagao de que as evidéncias preliminares sugerem diminui¢ao
dos titulos de anticorpos naqueles que se recuperaram da infecgao
por SARS-CoV-2. Além disso, os dados sobre outros coronavirus in-
dicam que a imunidade ao SARS-CoV-2 pode ter vida curta, talvez
de 12 a 18 meses de duragao. Nio se sabe até o momento se a infec-
¢ao passada prevenird COVID-19 grave na reexposi¢io ao virus.

A medida que os suprimentos de vacinas COVID-19 vio se tor-
nando disponiveis, os governos tém planos para a distribui¢ao do
imunobioldgico, geralmente priorizando os profissionais de satde da
linha de frente, trabalhadores em servicos essenciais, idosos e indivi-
duos com condigdes de satide com maior predisposi¢io as complica-
coes desta doenga. No entanto, hd menos clareza sobre a principal
prioridade da vacinagdo em massa no curto prazo: minimizar direta-
mente a mortalidade anual ou maximizar o nimero médio de anos de
vida ganhos por individuo que recebe a vacina, por exemplo.

A quantidade de vacinas necessdrias anualmente em cada pais para
obten¢io de imunidade coletiva capaz de bloquear a transmissao da
SARS-CoV-2 e o tempo necessdrio para atingir este objetivo reque-
rem cdlculos com suposigoes claramente definidas. E provavel que a
disponibilidade aumentard apenas de modo gradual, conforme a ca-
pacidade de fabricagio ao longo de 12-24 meses apés o licenciamen-

to. Sendo assim, o impacto da vacinagdo na transmissaio do SARS-
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-CoV-2 comegard lentamente e aumentard ao longo de alguns anos,
até atingir os niveis de cobertura almejados.

Os autores sugerem que a cobertura vacinal necessdria dependerd
das evidéncias sobre a eficdcia dos estudos de fase 3 e do que pode ser
assumido sobre a duragao média da protecio da vacina, aspecto que
permanecerd sendo uma suposi¢ao até que concluidos os resultados
dos estudos de fase 4 sobre a duragao de protegao contra infecgio e
doenca grave.

Para uma vacina ideal com 100% de eficicia e que confira protegao
ao longo da vida, o nivel de imunidade coletiva como uma propor-
¢ao da populagio (pc) necessdrio para bloquear a transmissio pode
ser estimado pela férmula [1 - 1 / R°], onde R° representa a taxa de
reproducio bédsica de uma doenga. Considerando que esta taxa antes
dos bloqueios (lockdowns) variou entre 2,5 e 3,5 na maioria dos pai-
ses, pode-se estimar que a imunidade de rebanho seria alcan¢ada com
uma cobertura de 60-72% com uma vacina com essas caracteristicas.

Considerando, por outro lado, uma eficdcia proporcional da vaci-
na (€), a expressdo passa a ser [1 - 1 / R% / €. Supondo, por exemplo,
que € ¢ igual a 0,8 (80%), entao seria necessdria uma cobertura vaci-
nal de 75-90% para obten¢io de imunidade coletiva em um cendrio
de R® estimado antes dos bloqueios.

Para eficdcias vacinais mais baixas, toda a populagio teria que ser
imunizada, o que pode ser o caso do Brasil, levando-se em conta os
resultados de eficicia das vacinas que estio sendo produzidas pelo
Instituto Butantan e pela Fiocruz, que deverio ser as mais utilizadas
no parfs.

Estes célculos ficam mais complicados se assumirmos que a imu-
nidade tem curta duragio. Neste caso, a determinagio do valor de p_
torna-se uma expressio mais elaborada que envolve a eficdcia vacinal
(€), a magnitude de R’ e a dura¢do média da protegio fornecida pelo
imunobiélogico. Supondo-se uma eficicia satisfatéria (> 80%), mas
uma duracio de prote¢do curta (1-2 anos), grande parte da populacio
precisaria ser vacinada para se ter alguma chance de obter imunidade
coletiva capaz de bloquear a transmissao continua do SARS-CoV-2.
Se a vacina for protetora por um periodo mais longo do que a infec-
¢do natural, essa estimativa estaria sendo pessimista.

Na avalia¢io dos autores, no caso de paises que nao alcangarem

altos niveis de cobertura vacinal, o mais provavel ¢ que o SARS-CoV-2
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se torne endémico, com intensidade dependente da adesio a vacina e
sazonalidade dependente da localizac¢io geografica. A documentagio
comprobatéria da vacina poderd ser exigida por escolas e locais de
trabalho. A hesita¢do vacinal provavelmente serd um desafio em mui-
tos paises. Outra questdo que poderd ser critica para a eficdcia vacinal
¢ a evolugao molecular do SARS-CoV-2, fendmeno em pleno desen-
volvimento, com a emergéncia das chamadas ‘variantes virais'. E pos-
sivel que se chegue a uma situagdo similar & da vacinagdo influenza,
em que a composi¢ao da vacina varia dependendo de quais cepas se-
rio dominantes em determinado ano. Um assunto nio abordado nes-
te artigo ¢ a capacidade de as vacinas nao apenas conferirem protegio,
mas também desempenharem um papel na redugio da transmissao
do SARS-CoV-2, o que facilitaria a aquisi¢ao de imunidade coletiva.
Em breve teremos respostas para muitas destas questdes candentes.

N\
330

P MUNIZACOES | V.14 | N.1 | 2021



Experiéncias e projetos

Sucesso da vacinacao
em Pernambuco

. . g q Por Ana Catarina de Melo Aralj
ernambuco possui uma populagio estimada de 8.981.028 habi- " PO G HE AEHD

Graduada em Enfermagem pela Fundag&o
de Ensino Superior de Olinda, Doutora

de Noronha. Para apoiar todos os municipios, o estado estd di-  em Enfermagem pela UFPE, Mestre em
Avaliacdo, Superintendente de Imunizagdes

. . . . . e das Doengas Imunopreveniveis de
trativas possui uma coordenagao regional de imunizagdes atuando de  pgrnampuco.

tantes,' distribuida entre 184 municipios e o distrito de Fernando
vidido em 12 Regionais de Satide. Cada uma dessas unidades adminis-

forma mais localizada e auxiliando a Superintendéncia de Imunizagoes e

P . . . A - Leticia Hayanne de Oliveira Galvao
das Doengas Imunopreveniveis da Secretaria Executiva de Vigilancia em /

Sahde (SES/PE). GrgduaFIa/ gm Enfermagem pt?Io Cer/ﬂ:m
Universitario Tabosa de Almeida, Ps-
Toda regiao possui suas peculiaridades, necessidades e estratégias es-  graduada em Satde Coletiva com énfase em

salde da familia, Coordenacgao do Programa

pecificas para o desenvolvimento das agées de vacinagao, visando a pro- __ :
Municipal de Imunizacoes de Caruaru-PE.

tegdo de criangas, adolescentes, adultos, gestantes, idosos, populagoes
indigenas, entre outros.

Ao longo dos anos, devido a grande extensao territorial, agdes de imu-
niza¢io em dreas de dificil acesso vém sendo desenvolvidas por diversos
municipios pernambucanos, principalmente no sertado. Com o intuito
de fazer com que as vacinas cheguem aos grupos preconizados, sio reali-
zadas adaptagdes nos processos de trabalho, como vacinagio casa a casa,
mesmo em dreas rurais ou em localidades que dificultam a movimenta-
¢ao das equipes.

Devido as préprias condigoes geogréificas e ambientais, essa vacinagao
extramuros gera uma série de situagbes que requerem maior atengio da
equipe de imunizagdo. Assim, se faz necessirio o desenvolvimento de
planejamento detalhado para melhoria no desempenho, eficicia e efici-
éncia das atividades de imunizacio.?

No 4mbito do Programa Nacional de Imuniza¢oes (PNI), o monito-
ramento das agdes desenvolvidas gera a garantia da seguranga na imuni-
zacio e de altos indices de coberturas vacinais. E fundamental a identi-
ficagao dos principais problemas relacionados a estrutura, organizagio e

processos para assegurar a prevengao e controle das doencas imunopre-
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veniveis.” Para tanto, métodos consistentes devem ser empregados para
avaliagio dos servicos, entendendo-se como essenciais para promover
avancos e melhorias na drea.*

A pandemia da COVID-19 reforcou ainda mais a importincia de
andlises, planejamentos e adequagdes nesses processos de trabalho em
saide. Em 2020, por exemplo, durante a campanha de vacinagio contra
Influenza, Pernambuco atingiu em tempo recorde a meta de cobertu-
ra vacinal de idosos, uma vez que medidas especificas foram adotadas,
como vacinagio em drive-thru, casa a casa, ampliagdo no nimero de
pontos de vacinagio e apoio de diversos setores.

Durante esta pandemia do novo coronavirus, é possivel destacar ini-
ciativas importantes que vém auxiliando os municipios pernambucanos
no desenvolvimento das agdes de imunizacio. Entre elas, a parceria com
a Uber para conceder, gratuitamente, viagens a populagdo, garantindo
a ida e volta de casa até os pontos de vacinacdo. J4 o Departamento Es-
tadual de Transito de Pernambuco (Detran-PE) tem ajudado as equipes
técnicas de diversos municipios a irem, principalmente, a locais de dificil
acesso. Em ambas as agoes, garante-se que a vacina serd recebida pelos
grupos prioritdrios da campanha contra a COVID-19.

Para disseminar informagées sobre vacinagao, o governo de Pernam-
buco produziu uma série de podiasts, disponibilizados no portalpesaude.
pe.gov.br, e estes fornecem esclarecimentos sobre poliomielite, saram-
po, movimento antivacina e o novo coronavirus. A Superintendéncia de
Comunica¢io da SES-PE ainda tem atuado para produzir material para
todas as redes sociais, levando, de forma diddtica, informagées ao ptblico

em geral.
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Experiéncias e projetos

O Distrito Sanitdrio Especial Indigena de Pernambuco (DSEI-PE)
também desenvolve suas atividades com o apoio do Programa Estadual
de Imunizagoes, garantindo, assim, acoes integradas em todo o territério.

A Superintendéncia de Imunizagées e das Doengas Imunopreveniveis
de Pernambuco também realiza monitoramento constante de seus indi-
cadores, reuniées de avaliagio com os coordenadores regionais e muni-
cipais de imuniza¢oes, buscando a integracio entre vigilincia e atengao
primdria em sadde. Esses momentos sao voltados para a anilise de resul-
tados, identificacio de dificuldades, compartilhamento de experiéncias
exitosas e planejamento dos préximos passos, visando sempre melhorias
para estratégias de vacinagdo no estado.

A troca de ideias também tem acontecido na Comissao Intergestores
Bipartite (CIB), espago no qual é pactuado o seguimento da campa-
nha com os gestores municipais, que ainda podem tirar suas dividas e
compartilhar experiéncias exitosas. E mais: foi criado um comité técnico
estadual, formado por diversas institui¢oes, para balizar as informagdes e

auxiliar na tomada de decisoes.
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31st ECCMID
On-line
Informacdes: eccmid.org

17

CONTROVERSIAS EM IMUNIZACOES
On-line
Informacées: imunizacaopratica.com.br

AGOSTO

X ENCONTRO DE IMUNIZACAO DE ADOLESCENTES
On-line
Informacdes: sbim.org.br

14

X ENCONTRO DE IMUNIZACAO DE ADULTOS E IDOSOS
On-line
Informacdes: shim.org.br

18 A 21

CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA

DE FAMILIA E COMUNIDADE

CONGRESO IBEROAMERICANO DE MEDICINA FAMILIAR
Vitéria — ES

Informacées: mfc2021.com.br

SETEMBRO

9A11

XXIIl JORNADA NACIONAL DE IMUNIZACOES
Sao Paulo - SP
Informacdes: sbim.org.br

29 A 3/10

IDWeek 2021

On-line

Informacdes: idweek.org

OUTUBRO

3AG6

15th VACCINE CONGRESS
Lago de Garda - Italia
Informacées: elsevier.com
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On-line
Informacdes: slipe2021.org

14 A 16

CONGRESSO SUL-BRASILEIRO DE MEDICINA
DE FAMILIA E COMUNIDADE

Porto Alegre — RS

Informacées: sulbrasileiromfc2021.com.br

18 A 21

IVC 2021 - INTERNATIONAL VACCINES CONGRESS 2021
Orlando - EUA
Informacdes: vaccinescongress.com

25 A 28

MEDTROP

56° CONGRESSO DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL
Belém - PA

Informacdes: medtrop.com.br

NOVEMBRO

4A 6

21° CONGRESSO BRASILEIRO DE INFECTOLOGIA
PEDIATRICA E 16° SIMPOSIO BRASILEIRO DE VACINAS
On-line

Informacdes: sbp.com.br

13

I ENCONTRO DE IMUNIZACAO EM PACIENTES ESPECIAIS
On-line
Informacées: sbim.org.br

17 A 20

59°CBGO - CONGRESSO BRASILEIRO DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

On-line

Informacdes: cbgo2021.com.br

23 A 26

XXII CONGRESSO BRASILEIRO DE INFECTOLOGIA
INFECTO GOIANIA

Goiénia - GO

Informacdes: infectologia.org.br

DEZEMBRO

11

SEMINARIOS SBIM: UM ENCONTRO NACIONAL
On-line
Informacdes: sbim.org.br
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