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R E V I S T A 

Os progressos e as dificuldades no campo das imunizações nas últimas décadas estão entre 
os temas abordados na entrevista com o médico Gabriel Oselka, um dos fundadores da SBIm.  
Na luta para voltar “àquelas maravilhosas coberturas vacinais que tínhamos na década de 1990”, 
Oselka ressalta a importância de “continuar nosso papel de divulgar e insistir na confiança que 
o público deve ter nas vacinas, e em sua importância para a saúde pública”.

A seção “Artigo original” traz estudo que comparou a ocorrência de eventos adversos entre 
crianças prematuras e a termo vacinadas com BCG, pentavalente, rotavírus, meningocócica C e 
pneumocócica 10V. Os pesquisadores, orientados pelo representante da SBIm em Pernambuco, 
Eduardo Jorge da Fonseca Lima, verificaram que a maioria de eventos no primeiro grupo foi 
leve e de resolução espontânea. Os autores chamam a atenção para a importância de reforçar 
políticas públicas que garantam a vacinação, em especial aos grupos de maior vulnerabilidade, 
como é o caso dos prematuros. 

Em “Artigo comentado”, Renato Kfouri analisa a segurança e imunogenicidade de uma vacina 
pneumocócica conjugada 20-valente em bebês saudáveis nos Estados Unidos. “A VPC20 provo-
cou respostas robustas de IgG e funcionais contra todos os 20 sorotipos”, sugerindo que pode 
“expandir a proteção contra as doenças pneumocócicas e apoiar o desenvolvimento clínico da 
vacina para a população pediátrica”.
 
A história dos pioneiros de grandes descobertas relativas às vacinas segue sendo contada por 
Guido Levi. A seção “Do ponto de vista do especialista” apresenta Ruth Sonntag Nussenzweig, 
pesquisadora que deu início às investigações sobre uma vacina para combater a malária. A cien-
tista, que tem parte da sua vida ligada ao Brasil, “descobriu a proteína que é a base da maioria 
das pesquisas com novas vacinas candidatas, desenvolvidas ou em desenvolvimento, inclusive 
da vacina RTS,S (só para prevenção de infecções pelo Plasmodium falciparum) agora licenciada. 

Na seção “Calendário de vacinação”, Isabella Ballalai apresenta a vacina herpes zóster, que 
chegou ao Brasil em junho de 2022, por enquanto apenas na rede privada. Confira o que ela 
traz de novo, resultado de estudos, as recomendações da SBIm e sua utilização em pacientes 
imunossuprimidos.

Em “Leitura recomendada”, Robério Leite resenha estudo sobre a eficácia da vacina contra a 
infecção persistente por HPV 16/18, comparando resultados após uma, duas e três doses de 
vacina quadrivalente em meninas na Índia.
 
Em “Fale com o especialista” você confere as respostas para as dúvidas que recebemos diaria-
mente. Quem sabe uma delas é a sua? 

Aproveite a leitura!
Os editores

EDITORIAL
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R E V I S T A 

PALAVRA DO PRESIDENTE

Pela reconquista das altas cobertura vacinais

No ano de 1994 o Brasil recebeu o Certificado de Eliminação da Poliomielite, após décadas de luta con-
tra a doença. Este é, sem dúvida, um dos maiores marcos do Programa Nacional de Imunizações (PNI), 
uma das maiores conquistas em saúde pública! É difícil acreditar que, após quase 30 anos, estamos 
novamente assombrados pela ameaça da paralisia infantil. Hoje, além dos dois países endêmicos – Pa-
quistão e Afeganistão – 28 países apresentam surto da doença e sete países são considerados de risco 
pela Organização Pan-Americana de Saúde (Opas), dentre eles o Brasil.

Quando olhamos a cobertura para pólio em 2021, temos 30% das crianças brasileiras menores de 1 
ano de idade sem a vacinação, e 40% que não receberam a dose de reforço com 1 ano de idade. Aos 
4 anos, 55% também se encontram sem o reforço. A ameaça da poliomielite é a ponta de um grande 
iceberg chamado ‘cobertura vacinal’, cuja queda progressiva, desde 2013 – e que teve como marco o 
retorno do sarampo, em 2018 – se intensificou com a pandemia. Hoje, nenhuma vacina do calendário da 
criança atinge a meta que é de 90% para BCG e rotavírus e de 95% para as demais. 

Os baixos índices significam, por exemplo, que as crianças que nasceram no período de reclusão devido 
à pandemia de covid-19 e que não receberam a vacina rotavírus correm risco de morte por diarreia – em 
2021, eram 30%. E se olhamos a cobertura de vacinas das gestantes, temos 57% que não receberam 
a dTpa, segundo dado do Sistema de Informações do PNI, sendo esta vacinação a principal estratégia 
para prevenir a coqueluche no recém-nascido.

São muitos os fatores que nos trouxeram para este patamar, sendo os principais: a falta de campanhas 
efetivas e contínuas de comunicação, a população com baixa percepção de risco devido ao controle das 
doenças imunopreveníveis, e a campanha de desacreditação da ciência e das vacinas como instrumento 
seguro de proteção da saúde. A solução para frearmos esse retrocesso passa por #VacinarParaNãoVol-
tar, informação que virou hashtag usada pela SBIm para alertar sobre o problema e apontar a solução. 
Mas este é um esforço coletivo.

Com o intuito de atacar o problema em suas várias frentes, o Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos 
Bio-Manguinhos/Fiocruz idealizou o Projeto Estratégia Nacional Pela Reconquista das Altas Coberturas 
Vacinais (PRCV), contemplando três eixos integradores: Vacinação, Sistema informatizado com garantia 
da qualidade dos dados e Comunicação e Educação. O PRCV, realizado em parceria com a SBIm e com 
o Ministério da Saúde, já conta com os apoios da Opas e do Grupo Mulheres do Brasil (GMdB) e pode 
ser acessado no site www.sbim.org.br/prcv. Saiba como fazer parte dessa rede de mobilização nacional 
e preencha o formulário de adesão.

Independentemente de qualquer iniciativa de terceiros, assuma você a liderança de movimentos de edu-
cação e conscientização em sua comunidade, em seu local de trabalho, na escola onde seu filho estuda, 
nas organizações que você frequenta; busque parceiros para criar uma ampla rede de divulgação de 
#InformaçãoDeVerdade sobre vacinas, bem como sobre os riscos da não vacinação. Precisamos enfren-
tar a desinformação, as fake news de forma contundente e organizada. Precisamos de você nessa luta 
pela reconquista das altas coberturas vacinais.

Um abraço,

Juarez Cunha
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) 



Entrevista

De volta à 
excelência 

Gabriel Oselka
Professor emérito da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (USP), 
presidente da Comissão de Ética da SBIm 

e ex-presidente do Conselho Regional de 
Medicina do Estado de São Paulo (Cremesp). 

Ao longo dos últimos 50 anos, o médico Gabriel Oselka dedi-
cou sua vida a construir uma história de entusiasmo e trabalho 
pelas imunizações no Brasil. Não é à toa que o fundador e 

integrante da primeira diretoria da SBIm se tornou uma referência no 
assunto. Nesta conversa, ela fala sobre os progressos e dificuldades do 
setor nas últimas décadas da vacinação e sobre as projeções para o futuro.

A vasta experiência de Oselka permite que ele fale com propriedade 
sobre temas variados. Entre eles, os progressos e a evolução das vacinas 
no Brasil, que levaram o PNI a um patamar de sucesso e que, depois, 
passaram pela sistemática queda nas coberturas; os efeitos e aprendizados 
advindos da pandemia de coronavírus e a incorporação de soluções de 
vetores virais e RNAm; e as futuras novas vacinas.

Na luta para voltar “àquelas maravilhosas coberturas vacinais que tí-
nhamos na década de 1990”, Oselka ressalta a importância de “continuar 
nosso papel de divulgar e insistir na confiança que o público deve ter nas 
vacinas, e em sua importância para a saúde pública. Sem deixar de seguir 
nos esforços para entender o contexto e buscar as correções necessárias”.

Revista Imunizações – Como avalia os maiores progressos conse-
guidos pela vacinação no mundo e no Brasil nesses últimos 40 anos?

Gabriel Oselka – Os maiores progressos foram a criação, a intro-
dução e o uso de vacinas seguras e eficazes contra uma série de doenças 
infecciosas. Eu citaria, por exemplo, Haemophilus influenzae e as vacinas 
dos diversos tipos de meningite, da doença pneumocócica e do rotavírus. 
Apesar de algumas dificuldades ao longo do caminho, a população per-
cebe a enorme importância que as vacinas têm para a melhora da saúde 
pública, da qualidade de vida e para o aumento do tempo de sobrevida 
das pessoas.
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Em nossa SBIm, da qual o senhor participa ati-
vamente das discussões e posicionamentos desde a 
fundação, quais as principais mudanças que a enti-
dade apontaria nesses mais de 20 anos de existência?

A SBIm, desde o começo, procurou disseminar 
um conhecimento sólido e propiciar informações 
seguras e confiáveis para a população, para seus mé-
dicos e para os profissionais de saúde em geral. Ao 
longo desses anos, os calendários da SBIm já se torna-
ram tradicionais e referência no panorama científico 
brasileiro, assim como as dezenas de notas técnicas, 
esclarecimentos e outras questões que consolidaram o 
papel da entidade e a tornaram de enorme confiabili-
dade na sociedade brasileira.

O Brasil alcançou, nos anos 1990, coberturas 
vacinais que serviam de exemplo para o mundo. 
Em sua opinião, o que aconteceu nos últimos sete 
anos para explicar uma cobertura tão baixa atual-
mente?

De fato, por décadas, o Programa Nacional de 
Imunizações teve as elevadíssimas coberturas para 
praticamente todas as vacinas como uma de suas ca-
racterísticas fundamentais. Há muitos fatores para a 
queda desses índices nos últimos anos e eu me atre-
veria a dizer que ainda não entendemos bem alguns 
deles. De qualquer forma, posso destacar a situação 
socioeconômica do país, as dificuldades de disponi-
bilidade de locais e horários para a administração de 
vacinas e a falta eventual de vacinas e de produtos. 
Mas isso não explica tudo. 

Essa terrível pandemia (que continua entre nós) 
criou situações que – insisto, talvez não entendamos 
bem seu impacto social e psicológico – refletiram na 
aceitação e na procura das vacinas. Mesmo assim, é 
difícil compreender por que estamos com as cober-

turas mais baixas de todos os tempos na campanha 
de influenza, por exemplo. É fato que termos uma 
divulgação da campanha deficiente contribui, porém 
não há uma explicação razoável e satisfatória para esta 
sistemática redução. Além disso, sofremos com cam-
panhas antivacinais que impactam nos números.

O importante é ter consciência da situação e con-
tinuar nosso papel de divulgar e insistir na confiança 
que o público deve ter nas vacinas e na sua importân-
cia para a saúde pública. Sem deixar de seguir nos es-
forços para entender o contexto, buscar as correções 
necessárias e, se possível, voltarmos àquelas maravi-
lhosas coberturas vacinais que tínhamos na década 
de 1990.

Ainda nesse campo, quais são as maiores dificul-
dades para a vacinação de adolescentes e adultos? 

A vacinação desses grupos traz problemas e desa-
fios em todo o mundo. As crianças são levadas para 
vacinar por suas mães e pais, independentemente de 
sua vontade. Já os adolescentes e adultos devem ser 
ativamente motivados neste sentido. Fazer com que 
entendam a importância de determinadas vacinas é o 
primeiro passo para que se dirijam aos locais de vaci-
nação ou para que a vacina chegue até eles. 

Há uma discussão contínua no Brasil, mas que 
ainda não alcançou a dimensão que deve ter: a efetiva 
participação das escolas na vacinação dos adolescen-
tes e adultos. Algumas experiências com HPV, por 
exemplo, mostram que é possível conseguir um au-
mento na cobertura vacinal trabalhando em conjunto 
com as unidades de ensino. 

Acredito e insisto que a divulgação e o conheci-
mento adequado por parte da população sobre a im-
portância das vacinas são o primeiro passo para sua 
aceitação e para o aumento de coberturas.

De volta à excelência
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Com a experiência de quem acompanhou a cria-
ção do PNI, em 1973, e do primeiro calendário na-
cional, em 1977, pode indicar quais as dificuldades 
iniciais do programa? Qual paralelo é possível fazer 
com o momento atual?

No início, tínhamos um número pequeno de va-
cinas. Hoje a quantidade de vacinas que fazem parte 
da rotina do PNI é enorme. Em 1973, havia menos 
vacinas no mundo e o Brasil não tinha acesso à maio-
ria delas. A criação do PNI foi um estímulo para que 
praticamente o rol de  vacinas eficazes e seguras exis-
tentes fossem incorporadas aqui. 

A dimensão e a qualidade que temos hoje foram 
construídas ao longo de décadas. O PNI recebeu pes-
soal qualificado, montou uma rede de frio adequada 
e importante para um país com dimensões continen-
tais. Foi um desafio vencido aos poucos. A razão prin-
cipal do sucesso do programa veio, pouco a pouco, 
com sua qualidade e seriedade. Dessa forma, o PNI 
se tornou conhecido e respeitado pela população. 
Somada a isso, a infraestrutura montada permitiu al-
cançar as coberturas extraordinárias que tínhamos na 
década de 1990.

O senhor sempre foi muito atuante nos campos 
público e privado das imunizações. Acha que a in-
corporação de vacinas no PNI tem atendido à de-
manda de nossa sociedade?

Sim, o programa conseguiu incorporar, aos pou-
cos, um número muito grande de vacinas seguras e 
eficazes, como as hemófilos, pneumococo, rotavírus, 
varicela, rubéola e tipos de doença meningocócica. 
Mais recentemente, continuando essa história de 
sucesso, introduziu as vacinas contra o coronavírus, 
apesar de todas as imensas dificuldades. 

Hoje, existem algumas poucas vacinas utilizadas 
em outros países que não foram introduzidas aqui 
por razões econômicas, como a vacina meningocó-
cica B. Mesmo assim, talvez não com a velocidade 

esperada em alguns casos, a incorporação de vacinas 
ao PNI tem ocorrido de maneira gradativa e tem sido 
razoavelmente adequada.

Como analisa os desafios que o setor de imuni-
zação no mundo enfrentou, nos últimos dois anos, 
no combate ao coronavírus? 

A introdução e a implementação da vacinação 
contra a covid em todo o mundo são, naturalmente, 
uma história de grande complexidade que não pode 
ser respondida de modo simples. Ainda hoje, a dis-
ponibilidade de vacina sofre grande desigualdade em 
diferentes países. Mas, apesar de vários tropeços, ti-
vemos e estamos tendo uma cobertura vacinal razoa-
velmente adequada. O que talvez esteja acontecendo 
agora é certa fadiga, um cansaço perfeitamente com-
preensível e, em decorrência, a resposta não seja a que 
obtivemos no início.

O que houve de positivo e negativo para a va-
cinação em geral em decorrência da pandemia?  
O que aprendemos neste período?

Às vezes, não é fácil se contrapor a pseudoverda-
des divulgadas como se fossem fatos científicos e que 
se apresentam como barreiras à utilização das vacinas. 
Isso aconteceu muito, mas felizmente o Brasil teve uma 
experiência bastante interessante: a mídia de modo ge-
ral atuando de maneira muito positiva e favorável à va-
cinação. Aliada a isso, tivemos a participação notável e 
praticamente diária de muitos colegas – muitos deles 
aqui da SBIm –, explicando não apenas o que era a 
doença, como também o que a vacina poderia fazer, 
todas as suas características, sem esconder os possíveis 
eventos adversos. Se olharmos lá para o começo da uti-
lização das vacinas, creio que essa divulgação foi um 
fator muito importante para sua enorme aceitação no 
país. Ainda mais importante por termos uma posição 
negacionista por parte de muitas autoridades ligadas 
à área de saúde pública e ao próprio governo federal. 
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Outro aprendizado é a imprevisibilidade com que 
o vírus se comporta. Ele é muito dinâmico. Com as 
variantes, podemos ter surpresas quase a cada sema-
na. Precisamos estar preparados para eventuais novas 
vacinas, mais aperfeiçoadas e atualizadas, e permane-
cer a postos, fazendo o que for possível. As vacinas 
salvaram centenas de milhões de vidas e é possível que 
esse trabalho continue por um bom tempo. Como a 
pandemia, infelizmente, ainda não acabou, o apren-
dizado é contínuo.

Como analisa as novas plataformas de vetor vi-
ral e RNAm? Considera que serão o futuro da va-
cinologia?

Acredito que estas novas plataformas de vetor viral 
e RNAm (e outras que ganharam destaque durante 
a pandemia) representam, sem dúvida, um grande 
avanço. Elas têm e terão, sim, um importante papel 
no futuro da vacinologia por suas características, pela 
possibilidade de plasticidade e pela adaptação a dife-
rentes agentes infecciosos.

Sobretudo em relação à plataforma de RNAm, 
lembro que, há décadas, quando novas vacinas eram 
discutidas em seminários, cursos ou aulas, sempre 
apareciam as de RNA e DNA lá no final. Só agora, 
com uma série de circunstâncias favoráveis, foi possí-

vel de fato se consolidar a importância que elas terão 
daqui para a frente. 

O que poderemos esperar de novas vacinas? 
Naturalmente, sou suspeito para falar sobre isso, 

por ser um entusiasta dessa área tão importante da 
saúde pública. Nesses mais de 50 anos, vi vacinas 
e outras medidas de saúde pública mudarem as ca-
racterísticas da morbidade e da mortalidade infantil 
brasileira. Quando comecei a trabalhar em pediatria, 
no Hospital das Clínicas, as enfermarias lidavam com 
muitos casos de complicações de sarampo, coquelu-
che, tétano neonatal e pneumonias. Vivi o tempo da 
poliomielite e dos terríveis “pulmões de aço”. E tudo 
foi sendo superado com diversas iniciativas, mas, em 
especial, pela disponibilidade e utilização de vacinas 
eficazes. 

O número de novas tecnologias tem crescido em 
proporções notáveis e tudo indica que não será dife-
rente no curto prazo. Alguns exemplos que podemos 
esperar num futuro próximo são o aperfeiçoamento e 
a atualização das vacinas de coronavírus; novas, mais 
seguras e eficazes vacinas para dengue; e vacinas para 
o vírus sincicial respiratório. O futuro continuará 
mostrando o desenvolvimento da área e seu enorme 
dinamismo. 

De volta à excelência
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Os prematuros 
apresentam mais eventos 
adversos vacinais do que 
as crianças a termo?  
Um estudo transversal 

INTRODUÇÃO

O Programa Nacional de Imunizações (PNI) do Brasil é reconhecido 
como um dos melhores do mundo, pela sua amplitude e vacinas incor-
poradas.1 O Brasil apresentava boas coberturas vacinais, mas desde 2015 
observa-se uma preocupante diminuição nessas taxas. A situação é ainda 
mais alarmante quando se trata das crianças prematuras ao nascimento,2,3 
visto que as doenças infecciosas são em grande parte evitáveis por vacinas, e 
têm prevalência significativa neste grupo, devido à imaturidade do sistema 
imunológico e à limitação na transferência de anticorpos maternos.4,5

Diante do risco de morbimortalidade advindo de doenças evitáveis 
por vacinas,6 o atraso vacinal em bebês prematuros torna-se absoluta-
mente relevante, uma vez que eles representam 11% dos recém-nascidos 
no mundo.5 Ressalte-se, ainda, que a cobertura vacinal tem se mostrado 
desigual no território brasileiro, com apenas 44,6% dos municípios atin-
gindo a meta de cobertura proposta para a BCG, pentavalente, rotavírus, 
e meningocócica C, de acordo com o Ministério da Saúde.2

Dentre os fatores que levam a este atraso da vacinação dos prematu-
ros, o medo dos possíveis eventos adversos é uma das principais razões, 
além das dúvidas referentes à eficácia, à segurança e à influência do peso 
do prematuro ao nascer sobre estas variáveis.4,5,7 No entanto, institui-
ções como o PNI do Brasil, as Sociedades de especialidades e a própria 
Organização Mundial de Saúde (OMS) preconizam que a vacinação do 
prematuro seja realizada de acordo com a idade cronológica pós-natal, 
não havendo necessidade de correção da idade gestacional ou peso ao 
nascer para que se possa administrar a vacina. A exceção para esta reco-
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mendação acontece, unicamente, para a vacina BCG 
(deve-se aguardar que a criança chegue aos 2 quilos) 
e naqueles prematuros com mãe sabidamente HbsAg 
negativa, pois poderão aguardar para receber a vacina 
hepatite B.6,7

Embora as crianças prematuras possam apresen-
tar resposta imunológica menor que as a termo, as 
vacinas geralmente proporcionam proteção e memó-
ria induzida suficientes para que sejam consideradas 
seguras, toleráveis e imunogênicas, ratificando a uni-
formização das políticas de vacinação para ambos – 
prematuros e a termo.7,8

A incidência de eventos adversos parece ser com-
parável entre os grupos de recém-nascidos (pré-termo 
e a termo), sendo a condição clínica do bebê no mo-
mento do período da vacinação considerada o prin-
cipal fator possivelmente associado às manifestações 
de eventos adversos, principalmente se houver com-
prometimento cardiopulmonar.5,9 Portanto, a idade 
gestacional e o peso ao nascimento não são conside-
rados determinantes para a manifestação de eventos 
adversos e, por isso, não devem ter papel significativo 
na decisão de não seguimento das políticas de vacina-
ção dos prematuros.5,9

Apesar do conhecimento científico de que a vaci-
nação dos prematuros deve ser recomendada normal-
mente, existem ainda algumas controvérsias quanto a 
seus eventos adversos. A análise quanto à segurança 
das vacinas em prematuros é particularmente desa-
fiadora quando em comparação com os a termo. Isso 
ocorre em decorrência das condições clínicas por ve-
zes inerentes à prematuridade, as quais podem gerar 
certa confusão na diferenciação entre evento adverso 
e estado de saúde.5,9 Certas manifestações adversas 
pós-vacinais podem ser observadas nos prematuros 
hígidos, como irritabilidade, inapetência temporária, 
taquipneia, lesões de pele e até apneia, em especial 
após administração de vacinas específicas, como a 
DTP de células inteiras.7,10-12

Estudos que avaliaram a segurança da vacinação 
em prematuros ainda apresentam certas controvér-
sias,7 e isso pode contribuir como um fator respon-
sável pelo atraso da imunização desse grupo. Outras 
causas para esse atraso incluem dados limitados, pela 
relativa insuficiência de literatura científica quanto a 
esses possíveis eventos em pacientes de extremo baixo 
peso e prematuros moderados, e a ação cuidadosa por 
parte dos profissionais de saúde ao indicar o momen-
to da vacinação.13 Os estudos que fazem o monitora-
mento ativo das reações adversas nos prematuros não 
são frequentes e dificultam uma melhor análise destas 
informações.14

Nosso estudo avaliou a ocorrência de eventos ad-
versos relacionados às vacinas BCG, pentavalente, 
rotavírus, meningocócica C e pneumocócica 10V, 
comparando-as em frequência e duração entre crian-
ças prematuras e a termo, visando fortalecer políticas 
públicas e estratégias de imunização.

MÉTODOS 

Foi realizado um estudo do tipo corte transversal 
com dois grupos comparativos de crianças prematu-
ras e a termo, no setor de vacinação do Instituto de 
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (Imip), 
localizado na cidade do Recife (PE). A coleta de da-
dos ocorreu durante os meses de dezembro de 2019 
a março de 2020.

O Imip é um hospital que atende exclusivamen-
te usuários do Sistema Único de Saúde (SUS), e tem 
em média uma taxa de 20% de partos prematuros.  
É considerado um centro de referência no acolhimen-
to deste grupo de recém-nascidos, além de possuir um 
setor de vacinação que realiza cerca de cem aplicações 
diárias entre crianças e adultos, e atende por mês cerca 
de 1.180 crianças e 530 adultos e idosos. O setor de 
imunobiológicos do Imip dispõe de todas as vacinas 
preconizadas pelo Ministério da Saúde, de acordo com 
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o calendário básico de vacinação das crianças, adoles-
centes, adultos e idosos.

O cálculo da amostra foi realizado no programa 
Epi-Info* e estimando uma frequência de 70% de 
qualquer evento adverso após a vacinação, com erro 
aceitável de 5% e com nível de confiança de 80%.  
O tamanho de amostra seria de 138 crianças e por 
segurança incluímos mais dez, totalizando 148. Para 
cada criança prematura do estudo foi incluída uma 
criança a termo. A amostra final foi de 74 crianças a 
termo e 74 prematuras. A proposta inicial seria um de-
senho de caso-controle, entretanto, devido à pandemia 
pela covid-19, quando o setor de imunização foi for-
temente atingido, optamos por adaptar para um corte 
transversal com dois grupos comparativos, reduzindo o 
nível de confiança para 80% no cálculo amostral.

Foram avaliados os eventos adversos das seguintes 
vacinas: BCG, rotavírus, pneumocócica conjugada 
10V, meningocócica C e pentavalente.

Os critérios de inclusão para o grupo de prematu-
ros foram: ter nascido prematuro com idade gestacio-
nal de 28 a 36 semanas; ter idade na admissão no es-
tudo de 1 a 8 meses, apresentar a caderneta da criança 
e o cumprimento do esquema vacinal proposto pelo 
PNI para as crianças nos primeiros seis meses de vida. 
Os critérios para o grupo de crianças a termo foram 
semelhantes, exceto que estas precisavam ter nascido 
com mais de 37 semanas de gestação.

Os critérios de exclusão para os prematuros foram 
crianças que nasceram prematuras de 28 a 36 sema-
nas e que apresentavam ao nascimento, ou posterior-
mente, as seguintes morbidades: cardiopatias congê-
nitas, pneumopatia crônica, inclusive broncodispla-
sia pulmonar, hemoglobinopatia, imunodeficiência, 
qualquer outra malformação congênita, crianças que 
faziam uso contínuo de corticoide oral ou qualquer 
outra droga imunossupressora.

Para o grupo das crianças a termo foram excluídas 
aquelas que nasceram a termo (acima de 37 semanas) 
com as seguintes morbidades: cardiopatias congêni-
tas, pneumopatia crônica, hemoglobinopatia, imu-
nodeficiência, qualquer outra malformação congê-
nita, crianças que faziam uso contínuo de corticoide 
oral ou qualquer outra droga imunossupressora.

Diariamente, os pesquisadores identificaram as 
crianças com os critérios de inclusão que chegavam 
para orientação vacinal na sala de vacinação do Imip. 
Os familiares abordados eram esclarecidos sobre do 
que tratava a pesquisa e eram convidados a respon-
der a perguntas direcionadas aos eventos adversos 
referentes às vacinas tomadas pelo bebê em questão.  
Todos os responsáveis das crianças que concordaram 
em participar do estudo assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE), após a neces-
sária leitura e concordância com os termos do estudo.

Os dados foram organizados em planilha Excel® 
2010 (Microsoft® Windows) e submetidos à verifi-
cação de consistência. Foram realizadas análises des-
critivas das variáveis do estudo. Os resultados estão 
apresentados em forma de tabelas, com suas respecti-
vas frequências absolutas e relativas.

Para análise bivariada das variáveis categóricas e 
comparativa dos grupos de crianças prematuras e as 
nascidas a termo, utilizamos o teste do qui-quadrado 
e o teste exato de Fisher com nível de 95% de con-
fiança. O programa utilizado foi o software Statistical 
Package for Social Sciences, versão 13.0, sendo aceito 
como diferença estatisticamente significativa quando 
o p<0,05.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medi-
cina Integral Professor Fernando Figueira (Imip) e 
teve início somente após sua aprovação, sob CAAE: 
26472219.3.0000.5201.

* Pacote de ferramentas interoperacionais de software de domínio público projetado para a comunidade global de médicos e pesqui-

sadores da saúde.



V. 15  |  N. 2  |  2022  |  IMUNIZAÇÕES 13

Os prematuros apresentam mais eventos adversos vacinais do que as crianças a termo? Um estudo transversal

RESULTADOS

A amostra foi de 148 lactentes, sendo 74 prema-
turos e 74 a termo. A Tabela 1 demonstra as variáveis 
sociodemográficas, maternas e biológicas das crian-
ças. Destacamos que 57,1% das famílias de crianças 
prematuras possuíam renda total de até um salário 
mínimo, enquanto que, dentre os a termo, esta ren-
da equivalia a 52,5%. Em relação às características 

Tabela 1.  Variáveis socioeconômicas e clínicas relacionadas a crianças prematuras e a termo. Recife-PE, 

2019-2020.

Prematuro Termo p-valor

n (%) n (%)

Peso ao nascer < 0,001

< 1.000 g 13 (17,6) 0 (0)

1.000 g a 1499 g 33 (44,6) 0 (0)

1.500g a 2.499 g 19 (25,7) 7 (9,4)

2.500 g a 2.999 g 5 (6,8) 14 (20,3)

3.000 g a 3.999 g 4 (5,4) 43 (62,3)

> 4.000 g 0 (0) 5 (7,2)

Sexo 0,410

Masculino 32 (43,2) 37 (50,0)

Feminino 42 (56,8) 37 (50,0)

Raça 0,784

Branca 33 (48,5) 25 (42,4)

Negra 8 (11,8) 8 (13,6)

Parda/indígena/amarela 27 (39,7) 26 (44,1)

Estado nutricional atual 0,070

Baixo IMC para a idade 13 (24,5) 9 (16,1)

IMC adequado ou eutrófico 31 (58,5) 25 (44,6)

Sobrepeso 3 (5,7) 10 (17,9)

Obesidade 6 (11,3) 12 (21,4)

Idade atual em meses 0,114 F

2 a ≤ 3 meses 0 (0) 1 (1,4)

> 3 a ≤ 4 meses 0 (0) 5 (6,8)

> 4 a ≤ 5 meses 7 (9,5) 9 (12,2)

> 5 a ≤ 6 meses 21 (28,4) 21 (28,4)

> 6 a ≤ 9 meses 46 (62,2) 38 (51,4)

maternas, a faixa etária das mães no momento da co-
leta foi, predominantemente, de 20 a 35 anos, tanto 
no grupo dos a termo quanto dos prematuros, sendo 
representados por 73,5% e 59,7%, respectivamen-
te. Não houve diferença significativa entre as mães 
de ambos os grupos no que tange à escolaridade das 
mesmas, demonstrando-se que a maioria tinha até o 
ensino médio completo, sendo 43,9% do grupo pre-
maturo e 46,2% do grupo a termo.

(continua)
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Tabela 2.  Distribuição dos eventos adversos locais e sistêmicos das vacinas BCG de crianças prematuras 

e a termo. Recife-PE, 2019-2020.

Grupos

Variáveis Prematuro Termo p-valor

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (%)

BCG

Evento local

Úlcera > 1 cm

Sim 7 (9,5) 7 (9,5) 1,000

Não 67 (90,5) 67 (90,5)

Abscesso

Sim 17 (23,0) 14 (18,9) 0,545

Não 57 (77,0) 60 (81,1)

T: teste exato de Fisher. *Não houve paciente sem informação.

Prematuro Termo p-valor

n (%) n (%)

Idade materna 0,025

< 20 anos 10 (13,9) 12 (17,6)

20 a 35 anos 43 (59,7) 50 (73,5)

> 35 anos 19 (26,4) 6 (8,8)

Escolaridade materna 0,810 F

Fundamental – incompleto 9 (13,6) 9 (13,8)

Fundamental – completo 4 (6,1) 5 (7,7)

Médio – incompleto 11 (16,7) 8 (12,3)

Médio – completo 29 (43,9) 30 (46,2)

Superior – incompleto 5 (7,6) 2 (3,1)

Superior – completo 8 (12,1) 11 (16,9)

Renda familiar 0,732

Até um salário mínimo 36 (57,1) 32 (52,5)

Dois salários mínimos 17 (27,0) 16 (26,2)

Três ou mais salários mínimos 10 (15,9) 13 (21,3)

T: teste exato de Fisher  

Quantidade de questionários sem informação (SI) no grupo a termo: 05 em estado nutricional ao nascer; 15 em raça; 06 em idade materna atual;  

09 em escolaridade materna; 13 em renda familiar; 18 em estado nutricional atual; no grupo prematuro, houve dados SI: 06 em raça;  

02 em idade materna atual; 08 em escolaridade materna; 11 em renda familiar; 21 em estado nutricional atual.

A Tabela 2 demonstra a relação dos eventos adversos à vacina BCG. Observou-se semelhança nos eventos 
adversos da BCG nos dois grupos.
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Na Tabela 3 estão descritas as distribuições dos 
eventos adversos locais e sistêmicos relacionados às 
vacinas pentavalente e a pneumocócica conjugada 
10V. Destacamos que algumas crianças receberam es-
tas vacinas em dias separados, mas não realizamos esta 
diferenciação em nossa análise. No entanto, quando 
aplicadas em conjunto, os responsáveis tendiam a as-
sociar mais os eventos adversos à pentavalente, por 
sua conhecida maior reatogenicidade. Em relação à 
pentavalente, a ocorrência de edema local foi presen-
te em 53,4% dos prematuros, enquanto que nos a 
termo foi de 50% (p=0,678). Ressaltamos que, nos 
eventos sistêmicos, a febre maior que 38ºC apresen-

tou relação significativa (p<0,05), com o achado de 
50,7% dos prematuros que apresentaram este even-
to, comparado a 32,4% dos a termo. Em relação ao 
choro contínuo ou persistente por mais de três horas, 
também foi observada relação estatisticamente signi-
ficativa (p<0,05), em que foi relatada presença deste 
evento adverso em 31,5% dos prematuros.

Em relação à vacina pneumocócica 10V, 49,3% 
dos prematuros apresentaram eventos locais à mesma 
(p=0,216). Em relação aos eventos adversos sistêmi-
cos, observamos que febre e irritabilidade foram mais 
frequentes nos prematuros e com diferenças estatisti-
camente significativa para os dois eventos (p <0,05).

Tabela 3.  Distribuição dos eventos adversos locais e sistêmicos das vacinas pentavalente  

e pneumocócica 10-V de crianças prematuras e a termo. Recife-PE, 2019-2020.

Grupos

Variáveis Prematuro Termo p-valor

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (%)

Pentavalente

Evento local

Edema

Sim 39 (53,4) 37 (50,0)
0,678

Não 34 (46,6) 37 (50,0)

Vermelhidão

Sim 37 (50,7) 39 (52,7)
0,807

Não 36 (49,3) 35 (47,3)

Calor

Sim 40 (54,8) 40 (54,1)
0,928

Não 33 (45,2) 34 (45,9)

Abscesso

Sim 1 (1,4) 2 (2,7)
1,000 F

Não 72 (98,6) 72 (97,3)

Evento sistêmico

Febre > 38ºC

Sim 37 (50,7) 24 (32,4)
0,025

Não 36 (49,3) 50 (67,6)

(continua)

Os prematuros apresentam mais eventos adversos vacinais do que as crianças a termo? Um estudo transversal
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Grupos

Variáveis Prematuro Termo p-valor

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (%)

Pentavalente

Evento sistêmico

Irritabilidade

Sim 43 (58,9) 42 (56,8)
0,792

Não 30 (41,1) 32 (43,2)

Apneia

Sim 11 (15,3) 6 (8,1)
0,177

Não 61 (84,7) 68 (91,9)

Choro contínuo ou persistente por mais de três horas

Sim 23 (31,5) 9 (12,2)
0,004

Não 50 (68,5) 65 (87,8)

Pneumocócica 10V

Evento local

Edema

Sim 21 (28,8) 17 (23,0)
0,422

Não 52 (71,2) 57 (77,0)

Vermelhidão

Sim 23 (31,5) 26 (35,1)
0,641

Não 50 (68,5) 48 (64,9)

Abscesso

Sim 6 (8,2) 4 (5,4)
0,533 F

Não 67 (91,8) 70 (94,6)

Evento sistêmico

Febre

Sim 41 (55,4) 27 (36,5)
0,021

Não 33 (44,6) 47 (63,5)

Irritabilidade

Sim 35 (47,3) 23 (31,1)
0,043

Não 39 (52,7) 51 (68,9)

T: teste exato de Fisher. 

Pentavalente - Quantidade de questionários sem informação (SI) no grupo prematuro: 01 questionário (1,4%) 
nos seguintes eventos adversos: qualquer evento adverso, edema, vermelhidão, calor local, abscesso, febre > 38°C, 
irritabilidade, choro contínuo ou persistente por mais de três horas; 02 questionários (2,7%) da amostra de apneia.
*Não houve dados sem informações nos questionários do grupo a termo em relação à pentavalente. 

Pneumocócica 10V - Quantidade de questionários sem informação (SI) no grupo prematuro: 01 questionário (1,4%) 
nos seguintes eventos adversos: qualquer evento adverso local, edema, abscesso, calor, vermelhidão. 
*Não houve dados sem informações nos questionários do grupo a termo em relação à pneumocócica 10V.
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(continua)

Tabela 4.  Distribuição dos eventos adversos locais e sistêmicos das vacinas rotavírus e meningocócica C 

de crianças prematuras e a termo. Recife-PE, 2019-2020.

Grupos

Variáveis Prematuro Termo p-valor

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (%)

Rotavírus

Febre

Sim 42 (56,8) 33 (44,6)
0,139

Não 32 (43,2) 41 (55,4)

Irritabilidade

Sim 36 (48,6) 34 (45,9)
0,742

Não 38 (51,4) 40 (54,1)

Diarreia sem sangue

Sim 17 (23,0) 7 (9,5)
0,026

Não 57 (77,0) 67 (90,5)

Diarreia com sangue

Sim 3 (4,1) 8 (10,8)
0,117

Não 71 (95,9) 66 (89,2)

Vômito

Sim 15 (20,3) 8 (10,8)
0,112

Não 59 (79,7) 66 (89,2)

Meningocócica C

Evento local

Edema

Sim 9 (12,7) 9 (12,2)
0,925

Não 62 (87,3) 65 (87,8)

Calor

Sim 9 (12,7) 14 (18,9)
0,304

Não 62 (87,3) 60 (81,1)

Abscesso

Sim 3 (4,2) 3 (4,1)
1,000 F

Não 68 (95,8) 71 (95,9)

Na Tabela 4, vemos a distribuição dos eventos ad-
versos locais e sistêmicos das vacinas rotavírus e me-
ningocócica C de crianças nascidas a termo e com 
prematuridade. Não foram observadas diferenças sig-

nificativas em relação à vacina meningocócica C nos 
dois grupos. Em relação à vacina rotavírus, a preva-
lência de diarreia sem sangue ocorreu em 23% dos 
prematuros, e em apenas 9,5% dos a termo (p<0,05).

Os prematuros apresentam mais eventos adversos vacinais do que as crianças a termo? Um estudo transversal
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Grupos

Variáveis Prematuro Termo p-valor

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (%)

Meningocócica C

Evento sistêmico

Febre

Sim 10 (14,1) 15 (20,3)
0,324

Não 61 (85,9) 59 (79,7)

Irritabilidade

Sim 16 (22,5) 15 (20,3)
0,739

Não 55 (77,5) 59 (79,7)

T: teste exato de Fisher. 
 
Meningocócica C - Quantidade de questionários sem informação (SI) no grupo prematuro: 03 questionários (4%) nos seguintes 
eventos adversos: edema, calor, abscesso, febre, irritabilidade. *Não houve dados sem informações nos questionários dos a 
termo em relação a meningocócica C. *Não houve dados sem informações de qualquer grupo na vacina do rotavírus.

DISCUSSÃO

A redução da ocorrência de prematuridade global 
é um desafio diante da baixa qualidade de alguns pré-
-natais, às condições socioeconômicas da população 
e à evolução das técnicas de fertilização in vitro, com 
consequente aumento da multigemeralidade.15,16 Esta 
população apresenta vários riscos de doenças infeccio-
sas e, dentre estas, as que são evitáveis por vacinas.4,5 

O atraso vacinal nestas crianças é frequente, e um 
dos motivos é o receio de ocorrência de eventos ad-
versos, contribuindo para que a cobertura vacinal seja 
menor neste grupo.5 Nosso estudo avaliou a ocorrência 
de eventos adversos de algumas vacinas incluídas no 
calendário proposto pelo PNI no primeiro ano de vida 
e a comparou com um grupo de crianças a termo.

A análise socioeconômica dos dois grupos foi des-
crita na Tabela 1, sendo possível afirmar que não ob-
servamos associação destas variáveis com uma maior 
incidência de eventos adversos pós-vacina. É impor-
tante ressaltar que grande parte da população assisti-
da pelo Imip é de baixo nível socioeconômico, não 

apresentando diferença significativa entre os grupos 
analisados, o que se traduz pela homogeneidade da 
população estudada em relação às variáveis socioeco-
nômicas. No entanto, é sabido que fatores como bai-
xa escolaridade e idade materna à gestação nos dois 
extremos são considerados fatores de risco para a pre-
maturidade, sendo plausível que exista uma relação 
indireta de variáveis socioeconômicas com prematu-
ridade e, indiretamente, com o aumento dos even-
tos adversos.15 No que diz respeito à idade materna, 
a maioria das mães do estudo tinha entre 20 e 35 
anos no momento da coleta. Foi observada baixa fre-
quência de idade materna nos dois extremos, mesmo 
no grupo de prematuros, quando a literatura ressalta 
que o risco de prematuridade aumenta em mães com 
menos de 20 anos ou mais de 40 anos.15 Em relação 
à escolaridade materna, a maior parte das genitoras 
afirmaram ter ensino médio completo, em ambos os 
grupos e de forma semelhante, não sendo possível 
aferir a referida associação.

A vacina BCG é administrada nos primeiros dias 
de vida, sendo considerada segura e seus eventos são 
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bem estudados e de baixa incidência.17-19 De fato, a 
literatura relata que a ocorrência de eventos adversos 
pela BCG está mais relacionada a falhas técnicas à 
sua administração do que o estado imunológico do 
recém-nascido (RN) ou outras características.18,19  
A formação de úlcera maior que 1 cm acomete 0,4 a 
cada 1.000 crianças vacinadas, e surge nos primeiros 
seis meses subsequentes à vacinação.18,20,21 Em nossa 
amostra, observamos um percentual maior que o es-
perado para este evento, sendo verificado em cerca de 
9,5% de ambos os grupos, apontando que tal achado 
precisa ser melhor avaliado em futuros estudos.

Por outro lado, a adenopatia regional – seja ela 
axilar, clavicular ou intercostal – é considerada fre-
quente pelo Ministério da Saúde, acometendo por 
volta de 10% dos vacinados.22 No entanto, não foi 
relatada por nenhum entrevistado neste estudo.  
A ausência deste achado pode ter acontecido por falta 
de conhecimento dos pais quanto à sua identifica-
ção efetiva, uma vez que a identificação de gânglios 
requer, em geral, análise por exame físico, e nos-
so estudo apenas perguntou aos responsáveis sobre 
sua aparição. A formação de abscesso local, seja este 
quente – decorrente de contaminação do material 
durante aplicação da vacina –, ou frio – gerado por 
uma aplicação mais profunda do que o adequado – é 
um dos eventos adversos locais mais frequentes,19,21 
o que corrobora com os achados desta pesquisa, na 
qual cerca de 20% de cada grupo relatou tal even-
to, embora sem significância estatística entre eles. O 
tempo de aparecimento de eventos adversos locais da 
BCG foi, predominantemente, de até 15 dias após a 
vacinação, tendo sido em de 75% nos a termo e 50% 
nos prematuros. 

Em relação à vacina pentavalente (DTP de célu-
las inteiras, Haemophilus influenzae tipo b, hepatite 
B), administrada aos 2, 4 e 6 meses de idade, sabe-se 
com segurança que pode apresentar eventos adversos 

geralmente nas primeiras 48 a 72 horas após a aplica-
ção da vacina.21,23 A DTP de células inteiras, devido 
ao componente pertussis, é tida como o fator causal 
para a ocorrência dos eventos adversos de apneia e 
convulsão.21 

Seus outros componentes, sendo Hib e hepatite B, 
não são associados a eventos sistêmicos ou locais de 
grande relevância.21,23

Salientamos que ambos os grupos (prematuros 
e a termo) participantes deste estudo receberam a 
DTP de células inteiras, apesar da recomendação do 
Centro de Referência de Imunobiológicos Especiais 
(CRIE) para que haja substituição da DTP pela DTP 
acelular para RNs prematuros extremos (menos de 
1.000 g ou 31 semanas), uma vez que a segunda é 
menos reatogênica.24 Os prematuros analisados neste 
estudo que poderiam se enquadrar nos critérios do 
CRIE não realizaram a DTPa por alguns motivos, 
como a falta da DTPa combinada com a Hib no ser-
viço de vacinação do Imip e pela dificuldade de os 
familiares irem até o CRIE para aplicar esta vacina. 
Desta forma, estas crianças terminaram por utilizar a 
DTP clássica.

Verificamos que a presença dos tradicionais even-
tos sistêmicos da pentavalente (febre maior que 38ºC, 
irritabilidade, apneia e choro contínuo ou persisten-
te por mais de três horas) foi significativamente mais 
prevalente no grupo dos prematuros, com destaque 
para o evento febre (p<0,05). É importante conside-
rar também que a febre pode ter sido subestimada, 
uma vez que muitos dos responsáveis pelas crianças 
relataram ter feito uso de antitérmicos profiláticos, 
apesar de este ser recomendado apenas nos casos de 
febre alta ou com histórico de convulsão febril após 
doses anteriores.21 Ressalte-se, ainda, que o choro 
contínuo ou persistente por mais de três horas foi 
estatisticamente significativo (p<0,05), evento este 
conhecido como possível de ocorrer devido a admi-

Os prematuros apresentam mais eventos adversos vacinais do que as crianças a termo? Um estudo transversal
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nistração de DTPa ou DTP, sendo mais prevalente na 
segunda.25 Convulsão não foi relatada por nenhum 
RN, assim como Síndrome Hipotônico-hiporrespon-
siva, o que já era esperado, uma vez que são conside-
radas de rara incidência.26 Já em eventos locais, como 
calor, não foram observadas diferenças na incidência 
entre os grupos.

Em relação ao tempo de manifestações dos even-
tos adversos locais na pentavalente, em média 90% 
dos prematuros e dos a termo apresentaram o evento 
em até três dias após aplicação da vacina. Um possí-
vel viés de análise que pode ter acontecido em nosso 
estudo foi que, embora tivéssemos identificado que 
em algumas crianças foram aplicadas as vacinas pen-
tavalente e pneumocócica conjugada 10V em dias 
separados, outras tiveram a aplicação destas no mes-
mo momento. Uma vez que não fizemos esta análise 
em separado, não é possível especificar quais eventos 
adversos são decorrentes de cada uma das vacinas, 
isoladamente. Além disso, por vezes os familiares já 
tinham conhecimento da maior reatogenicidade da 
vacina pentavalente, o que pode ter influenciado nos 
achados.

A vacina pneumocócica conjugada 10-valente 
(VPC10) foi incluída no calendário do PNI desde 
2010, e preconiza que as duas primeiras doses sejam 
feitas no segundo e quarto mês de idade.21,25 A ocor-
rência total de eventos adversos locais não foi dife-
rente nos dois grupos, semelhante ao encontrado na 
literatura.27

Nos eventos sistêmicos relacionados à VPC10, de-
tacam-se significâncias estatísticas, tendendo a uma 
maior frequência nos prematuros, nos eventos febre 
e irritabilidade, ambos com p<0,05. A irritabilidade 
costuma ser descrita na literatura como o sintoma 
mais comum à VPC10, mas, assim como a febre, é 
considerada leve e de curta duração.21,27,28 Apesar do 
achado deste estudo ter apontado que existe uma 

diferença significativa entre manifestação de even-
tos adversos após a vacinação entre prematuros e a 
termo, encontramos poucos estudos comparando a 
frequência de eventos adversos à VPC10 nos grupos 
em questão, não podendo ser considerado um núme-
ro suficiente para assegurar um maior delineamento 
quanto à existência ou não de diferenças absolutas da 
prevalência desses eventos.

No referente à vacina rotavírus, os principais even-
tos sistêmicos apresentados foram febre e irritabilida-
de, os quais já são documentados na literatura como 
os mais prevalentes.29 Estes eventos supracitados, 
juntamente à diarreia com sangue e vômitos, apre-
sentaram frequência semelhante entre prematuros e 
a termo, com a maioria das crianças os manifestando 
em até três dias após a vacinação.

Por sua vez, o aparecimento de episódios de diar-
reia sem sangue teve diferença significativa (p<0,05) 
entre os grupos, com maior frequência nos prema-
turos. Apesar de a diarreia sem sangue ser bem do-
cumentada quanto à prevalência em geral, ainda se 
fazem necessários mais estudos que comparem sua 
incidência entre prematuros e a termo, uma vez que é 
preciso maior esclarecimento sobre o assunto.30

A predominância desses eventos adversos e o tem-
po de manifestação encontrado estão dentro do es-
perado, pois, segundo a literatura, seu aparecimento 
tem pico durante os primeiros sete dias depois da ad-
ministração da vacina.30,31

Em relação à vacina meningocócica C, não há 
consenso definido sobre se há maior prevalência dos 
eventos adversos gerados em crianças nascidas a ter-
mo ou prematuras.32,33 No entanto, os eventos locais 
parecem ter maior tendência de aparecimento nos a 
termo, enquanto que os sistêmicos são mais presentes 
nos prematuros, podendo ser explicado pelas condi-
ções clínicas inerentes à prematuridade.32, 33 Isto foi 
visto também no presente estudo, quando se observou 
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que a irritabilidade foi ligeiramente mais prevalente em 
prematuros do que em a termo, e o calor local foi mar-
ginalmente mais prevalente nos a termo em relação aos 
prematuros. Porém nenhum destes achados teve signi-
ficância estatística. E mais: observou-se que o tempo 
de aparecimento de eventos adversos locais e sistêmicos 
referentes à vacina meningocócica C foi significativa-
mente mais prevalente nas primeiras 72 horas após a 
aplicação da vacina, o que também está de acordo com 
a maioria dos estudos.21,34 

CONCLUSÃO

Concluímos que os eventos adversos das vacinas 
administradas no primeiro ano de vida são relativa-
mente frequentes, e que houve certa associação com a 
prematuridade, mais ainda em relação às vacinas pen-
tavalente, pneumocócica conjugada 10-valente e a 
presença de diarreia sem sangue associada à vacina 
rotavírus. Salientamos, entretanto, que a maioria des-
ses eventos foi considerada leve e de resolução espon-
tânea. Desta forma, ressaltamos que, diante do declí-
nio da cobertura vacinal nos últimos anos, é preciso 
reforçar as políticas públicas voltadas para a imuniza-
ção, a fim de garantir vacinação e segurança a todos, 
em especial aos grupos de maior vulnerabilidade, 
como é o caso dos prematuros. 
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S treptococcus pneumoniae (pneumococo) é uma bactéria gram-po-
sitiva, capsulada e extracelular, que coloniza as mucosas do trato 
respiratório superior humano. De acordo com a composição do 

polissacarídeo capsular é possível classificar o pneumococo em mais de 
95 diferentes sorotipos. Sua cápsula é o principal fator antigênico da bac-
téria, sendo contra ela dirigidos os anticorpos produzidos pela infecção 
natural ou através da vacinação. A imunidade induzida é predominan-
temente sorotipo-específica. Os diferentes sorotipos capsulares possuem 
importância epidemiológica na distribuição da ocorrência das doenças 
pneumocócicas e são a base primária da patogenicidade e da definição da 
composição das vacinas conjugadas multivalentes.1

O pneumococo é causa frequente de infecções em todas as fai-
xas etárias, porém a maior incidência de doença pneumocócica ocorre 
nos extremos das idades: crianças nos primeiros anos de vida e idosos.  
A propagação local pode determinar doenças de mucosa ou não invasi-
vas, como a otite média, as sinusites e a maioria das pneumonias adquiri-
das na comunidade. Quando o pneumococo invade a corrente sanguínea 
e atinge sítios previamente estéreis, a doença passa a ser classificada como 
invasiva (DPI), tais como a bacteremia, sepse, meningite e pneumonias. 
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Estimativas associam o agente a até 1,5 milhão de 
mortes anuais na população pediátrica, sobretudo em 
países em desenvolvimento e, nessa faixa etária, na 
maior parte dos casos, a pneumonia é a manifestação 
clínica mais importante, sendo a principal causa de 
morte prevenível por meio de vacinas.2

O impacto das infecções por Streptococcus pneumo-
niae na comunidade é influenciado pela dinâmica des-
ta bactéria na população infantil. Como são as crianças 
as principais portadoras da bactéria em nasofaringe, o 
efeito da vacinação pediátrica com vacinas conjugadas, 
capazes de reduzir o estado de portador, se estende a 
outras faixas etárias, prevenindo, indiretamente, casos 
da doença em outras populações, fenômeno conheci-
do como "proteção indireta" ou "imunidade de reba-
nho".3,4

As vacinas conjugadas, por meio da ligação dos po-
lissacarídeos capsulares do pneumococo com proteínas 
carreadoras, são capazes de induzir resposta imunoló-
gica T-dependente, memória imunológica e proteção 
de longa duração. As vacinas conjugadas são de alta 
imunogenicidade e apresentam resposta anamnéstica, 
podendo ser utilizadas em crianças a partir dos 2 meses 
de idade, faixa etária na qual a morbimortalidade da 
doença pneumocócica é bastante elevada. São capazes, 
ainda, de reduzir o estado de portador de pneumoco-
co em nasofaringe, diferentemente do que é observado 
com as vacinas polissacarídicas.5

No ano de 2000 foi licenciada, nos EUA, a pri-
meira vacina pneumocócica conjugada heptavalente 
(VPC7), contendo os sorotipos: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 
19F e 23F. Em 2009, naquele país, a VPC7 foi substi-
tuída pela vacina pneumocócica conjugada 13-valente 
(VPC13) que acrescentou os sorotipos 1, 3, 5, 6A, 7F 
e 19A.

No mesmo ano, em 2009, foi aprovada a vacina 
pneumocócica conjugada 10-valente (VPC10) produ-
zida pelo laboratório GlaxoSmithKline (GSK), que foi 
licenciada em vários países, e introduzida no Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) do Brasil em 2010. 
A VPC10 é uma vacina composta de conjugados cap-
sulares de pneumococo que utilizam a proteína D do 
Haemophilus influenzae não tipável como principal 
proteína transportadora. Os sorotipos presentes na 
VPC10 são: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F.

No Brasil, e globalmente, os estudos de efetividade 
das VPC na imunização rotineira infantil mostraram 
uma redução drástica da DPI e da colonização da na-
sofaringe pelos sorotipos vacinais. Em paralelo, ocorre 
um aumento de DPI e de colonização pelos sorotipos 
não incluídos na vacina (sorotipos não vacinais), fenô-
meno este conhecido como substituição de sorotipos 
(serotype replacement). Essa alteração decorre da ocupa-
ção do nicho da nasofaringe por sorotipos não incluí-
dos nas vacinas.6

Vacina Empresa Sorotipos

Vacina Pneumocócica Conjugada 10-valente (VPC10) GSK
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 

18C, 19F e 23F

Vacina Pneumocócica Conjugada 13-valente (VPC13) Pfizer
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 
14, 18C, 19A, 19F e 23F

Vacina Pneumocócica Conjugada 20-valente (VPV20) Pfizer
8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F, 

além dos sorotipos contidos na VPC13

Comparativo entre as vacinas pneumocócicas VPC10,13 e 20.
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O FUTURO DAS VACINAS PNEUMOCÓCICAS

Há um desafio constante quando se busca uma me-
lhor prevenção para as doenças pneumocócicas. O de-
senvolvimento de novas vacinas está focado, principal-
mente, na ampliação de cobertura para novos soroti-
pos, haja vista o fenômeno da substituição de sorotipos 
que determina um cenário epidemiológico dinâmico 
desse agente, o que pode gerar um benefício extra de 
impacto individual e social quando se fala de obtenção 
de imunidade coletiva. Assim, vacinas contemplando 
mais sorotipos (ou os emergentes) podem desempe-
nhar importante papel no controle da doença. Neste 
cenário, o estudo com a nova vacina para a população 
pediátrica contemplando 20 sorotipos (VCP20) é ex-
tremamente desejável.

Os estudos de licenciamento de novas vacinas 
pneumocócicas conjugadas baseiam-se em dados 
de imunogenicidade e segurança, em que a vacina 
candidata deve demonstrar não inferioridade na 
resposta imune em comparação com a vacina já em 
uso, e um adequado perfil de segurança. Outro aspecto 
importante são os estudos de coadministração com as 
demais vacinas do calendário infantil, demonstrando 
não interferência na resposta imune quando aplicadas 
simultaneamente com as demais vacinas para a mesma 
idade. Na presente publicação, este estudo de fase 
2, cego, randomizado, que envolveu 460 crianças, 
comparou a resposta imune da VPC20 para os sorotipos 
comuns à VPC13, demonstrando não inferioridade 
nos títulos médios geométricos bem como uma robusta 
resposta opsonofagocítica. A segurança e tolerabildiade 
da VPC20 foi consistente com a VPC13.

Em conclusão, a segurança e a tolerabilidade 
de uma série de quatro doses de VPC20 foram 
semelhantes à vacina amplamente utilizada (VPC13).  
A VPC20 provocou respostas robustas de IgG e 
funcionais contra todos os 20 sorotipos contidos na 

vacina. Esses achados sugerem que a VPC20 pode ex-
pandir a proteção contra as doenças pneumocócicas 
e apoiar o desenvolvimento clínico da vacina para a 
população pediátrica.

A VPC20 recebeu, recentemente, autorização de 
uso nos Estados Unidos para adultos, e acreditamos 
que, em breve, deverá também ser recomendada para 
lactentes jovens a partir de 2 meses de idade naquele 
país – e possivelmente em vários outros.7

Vale ressaltar que, ainda que a eficácia das vaci-
nas seja sempre avaliada em ensaios clínicos antes de 
sua aprovação regulatória, o seu impacto real pode ser 
maior ou menor que sua eficácia esperada devido a 
fatores indiretos, como as taxas de cobertura vacinal, 
proteção de rebanho e o fenômeno da substituição de 
sorotipos, além da variação natural da prevalência de 
sorotipos.8,9 

No Brasil, as Sociedades Brasileiras de Pediatria 
(SBP) e de Imunizações (SBIm) recomendam, sem-
pre que possível, o uso preferencial de vacinas de 
maior valência na imunização de crianças a partir de 
2 meses de idade, devido ao seu maior espectro de 
proteção. Do ponto de vista da proteção individual, 
o esquema preconizado pelas sociedades médicas 
contempla três doses no primeiro ano (2-4- 6 meses) 
e uma dose de reforço entre 12 e 15 meses de 
vida.10,11  
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Ruth Nussenzweig, 
uma pioneira na 
vacina da malária

A malária é uma doença parasitária descrita desde a antiguidade 
e conhecida do homem em quase todas as regiões do mundo. 
Apesar da prevenção medicamentosa disponível, ainda é, na 

atualidade, um gigantesco problema mundial de saúde pública, com sua 
transmissão ocorrendo em mais de cem países, em muitos dos quais re-
presenta sério obstáculo para o crescimento econômico e demográfico 
dos mesmos. Calcula-se que ocorram anualmente no mundo mais de 
500 milhões de casos clínicos da doença, com um a três milhões de mor-
tes, sobretudo em crianças e gestantes. A grande maioria dos óbitos, cer-
ca de 95%, ocorre na África, onde predomina o Plasmodium falciparum, 
de longe o maior causador das formas graves da doença.

Sendo a profilaxia medicamentosa de difícil aplicação justamente nas 
áreas mais acometidas pela doença – em particular a África subsaariana 
–, a disponibilidade de uma vacina preventiva seria a melhor arma para o 
combate efetivo à malária. E há várias décadas cientistas têm procurado 
sua obtenção, porém com resultados muito pouco expressivos. 

Recentemente, no entanto, surgiu uma luz no fim do túnel. Em 6 de 
outubro de 2021, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomendou 
a vacina (só para prevenção de infecções pelo Plasmodium falciparum) 
RTS,S (Mosquirix) para o uso amplo em crianças da África subsaariana, 
onde esse parasita causa a quase totalidade dos casos.

Embora se trate ainda de imunizante de efetividade reduzida, com 
apenas 30% de proteção contra a malária grave após esquema complexo 
de administração de quatro doses, seu uso em crianças de 6 a 17 meses 
de idade poderia evitar a morte de mais de 20 mil desse grupo etário por 
ano. E seu uso em associação com cuidados gerais (rede de proteção, 
repelentes) e quimioprofilaxia mensal poderia levar a resultados ainda 
mais animadores.
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Esta vacina começou a ser estudada em 1980, e contém uma proteína 
do Plasmodium falciparum associada a uma proteína do vírus da hepa-
tite B para aumentar a resposta imune. Mas as pesquisas que levaram à 
obtenção desta vacina começaram, em realidade, bem antes. E quem dá 
início a essas investigações é uma pesquisadora com a vida intimamente 
ligada ao Brasil desde os 11 anos de idade: Ruth Sonntag Nussenzweig.

Ruth nasceu em Viena, em 20 de junho de 1928, numa família judai-
ca, sendo ambos os pais médicos. Com a perseguição aos judeus, particu-
larmente após a anexação da Áustria pela Alemanha, Ruth e sua família 
emigraram para cá em 1939.

A vocação para a pesquisa a levou à Faculdade de Medicina da USP, 
onde ingressou em 1948. Lá conheceu Victor Nussenzweig, também es-
tudante de medicina, com quem começou a namorar no terceiro ano da 
faculdade. Victor era filiado ao Partido Comunista, e profundamente 
mergulhado em atividades políticas. Foi Ruth que o convenceu a dedi-
car-se mais à ciência, argumentando que através desta poderia trazer mais 
benefícios à população que pelo ativismo político.

O namoro inicial evoluiu para um casamento que durou a vida toda. 
Como viviam falando de ciência, acharam que o lugar mais adequado 
para seu casamento civil, em 1952, era a biblioteca da Faculdade de Me-
dicina.

Tiveram três filhos, e sua parceria afetiva evoluiu também para uma 
parceria cientifica extremamente produtiva. 

Ainda estudantes, Ruth e Victor começaram a pesquisar a transmissão 
da doença de Chagas por transfusão sanguínea, no Departamento de 
Parasitologia da USP, chefiado pelo lendário professor Samuel Pessoa, 
verdadeiro ícone em nosso país – e sua descoberta do poder da violeta de 
genciana em matar o parasita no sangue sem torná-lo tóxico representou 
um verdadeiro marco na segurança das transfusões de sangue. 

Ruth e Victor se tornaram Professores Associados na USP, e ali de-
senvolviam suas pesquisas de doutorado. Em 1958, o casal viveu por 
dois anos na França, onde Ruth fez seu pós-doutorado no College de 
France. Voltando ao Brasil em 1960, ela foi trabalhar no Departamento 
de Microbiologia da Escola Paulista de Medicina, chefiado pelo Profess-
sor Otto Bier. Mas o casal percebeu que as condições para realização de 
suas pesquisas eram precárias no Brasil. Conseguiram, então, uma bolsa 
para a New York University, e foram para lá trabalhar por dois anos.
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Em 1964, o casal fez nova tentativa de voltar ao Brasil. Mas a ditadura 
militar além de não oferecer incentivos a pesquisas mais avançadas, ini-
ciou perseguições contra os considerados inimigos políticos. Além disso, 
alguns professores da Medicina da USP se aproveitaram do clima criado 
para colaborar na perseguição a colegas visando impedir a concorrência 
na ascensão na carreira universitária. Victor, com seu passado de esquer-
da, chegou a ser chamado pelos órgãos de repressão para prestar depoi-
mento, felizmente sem maiores consequências. Porém, ficou evidente 
para Ruth e Victor que o Brasil daquela época não era local adequado 
para o desenvolvimento de suas pesquisas cientificas. 

Assim, no final do ano de 1964, retornaram aos Estados Unidos e se 
fixaram no New York Medical Center. Ruth lá desenvolveu uma carrei-
ra brilhante, tendo progredido de Professora Assistente para Professora 
Associada e, a seguir, Professora Plena em 1972. Em 1976 tornou-se 
Professora Titular e Chefe da Divisão de Parasitologia do Departamen-
to de Microbiologia. Em 1984 era Professora Titular do Departamento 
de Parasitologia Médica e Molecular. Foi a primeira mulher brasileira a 
tornar-se membro da Academia de Ciências! 

Ao voltar para Nova York, a cientista passou a dedicar-se a pesqui-
sas no campo da malária. Em 1967, Ruth publica na prestigiosa revista 
Nature seu achado que demonstrava a possibilidade de imunizar roedores 
contra a malária por meio da irradiação dos esporozoítos do Plasmodium. 
Mais tarde, ela e Victor descobriram que a neutralização da infectividade 
dos esporozoítos expostos aos raios-X se devia a uma alteração em uma 
proteína de sua superfície, denominada CSP, e que esta poderia ser in-
jetada por via intramuscular. A seguir, a vacina assim obtida foi investi-
gada em macacos, depois em humanos adultos e mais tarde em crianças 
pequenas.

Os resultados dessas pesquisas iniciais demonstraram que a imunidade 
era tipo-específica, e então as investigações focaram nas tentativas de 
proteção contra o Plasmodium falciparum, causador das formas mais 
graves da malária, amplamente predominante na África e causador de 
elevada mortalidade, em especial em crianças nos primeiros anos de 
vida. Embora a eficácia fosse baixa, a proteção transitória e a necessidade 
de injeções repetidas causassem óbvio problema logístico, os resultados 
foram animadores para o prosseguimento das pesquisas. Estas se 
dirigiram à busca de vacinas subunitárias, com proteínas recombinantes 
ou peptídeos sintéticos. 
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A proteína descoberta por Ruth e Victor tornou-se a base da maioria 
das pesquisas com novas vacinas candidatas, desenvolvidas ou em desen-
volvimento – inclusive da RTS,S agora licenciada.

Ruth recebeu inúmeras honrarias nos EUA, Inglaterra, Alemanha, 
Bélgica e aqui no Brasil. Recebeu prêmios da Organização Pan-America-
na de Saúde e da Unesco. Foi agraciada com a Grã-cruz da Ordem Na-
cional do Mérito Científico no Brasil e tornou-se membro da Academia 
Brasileira de Ciências, juntamente com Victor. 

Com a saúde debilitada após uma queda com fratura, Ruth faleceu 
em Nova York em 1º de abril de 2018, aos 89 anos, em decorrência de 
uma embolia pulmonar. 

Victor também recebeu numerosos prêmios e honrarias, e aos 93 anos 
de idade continua vivendo nos Estados Unidos, onde é professor emérito 
da NYU. 
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Nova vacina  
herpes zóster  
nos calendários SBIm

O herpes zóster (HZ) é causado pela reativação do vírus vari-
cela-zóster, que pode ficar latente por anos no organismo.  
O vírus pode ser reativado quando há comprometimento da 

imunidade.
A imunossenescência, processo fisiológico gradual do envelhecimento 

de nosso sistema imunológico, implica maior suscetibilidade para doen-
ças infecciosas e pode alterar a resposta às vacinas.

Apesar de poder atingir indivíduos de qualquer idade, a probabilida-
de de desenvolver HZ aumenta com o envelhecer, em especial a partir 
dos 50 anos. Quanto mais avançada a idade, maior é o risco da doença 
e de suas de complicações, principalmente a neuralgia pós-herpética, ca-
racterizada por dor de difícil controle e com duração de pelo menos 90 
dias. De acordo com dados do Centro de Controle das Doenças (CDC), 
nos EUA, o risco estimado é de 50% em maiores de 85 anos.

Pessoas imunodeprimidas por doença ou tratamento também são 
mais vulneráveis ao aparecimento do HZ e costumam responder de 
modo menos robusto às vacinas. Nesse grupo estão, entre outros, indiví-
duos com câncer, com determinadas doenças (como imunodeficiências 
primárias), que vivem com HIV, que foram submetidos a transplantes 
de órgãos sólidos ou de células-tronco hematopoiéticas, ou fazem uso de 
medicamentos imunodepressores.

O QUE TRAZ A NOVA VACINA HZ?

Em outubro de 2017, a Shigrix© (GSK), uma nova vacina para HZ,  
foi aprovada nos Estados Unidos. Trata-se de uma vacina inativada, cons-
tituída da glicoproteína E recombinante – um antígeno importante do 
vírus varicela-zóster –, em combinação com o adjuvante AS01. Indicada 
para pessoas com imunocomprometimento a partir de 18 anos de idade 
e adultos com 50 anos ou mais, ela chegou ao Brasil em junho de 2022. 
Por enquanto, apenas nos serviços privados de imunização.

Nos estudos pivotais, a vacina herpes zóster recombinante (VZR) 
demonstrou mais de 90% de eficácia na prevenção do episódio agudo, 
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mesmo entre idosos acima de 70 anos de idade, podendo chegar a 97%, 
dependendo do grupo, além de eficácia ainda maior para as complica-
ções, como a citada neuralgia pós-herpética.

O fato de ser uma vacina inativada permitiu a inclusão de pessoas 
maiores de 18 anos imunodeprimidas nos ensaios clínicos. Já foram 
publicados estudos que demonstraram eficácia de 68,2% em pacientes 
transplantados de medula óssea e de 87,2% em pacientes com tumores 
hematológicos malignos. Esses resultados possibilitaram a nova recomen-
dação, que representa um excepcional instrumento de prevenção contra 
o HZ para pessoas a partir de 18 anos com imunocomprometimento ou 
em outras situações de risco para HZ, como a diabete.

Quais as recomendações da SBIm?
Na atualização recente dos calendários da SBIm, a VZR se torna a 

vacina preferencialmente recomendada para a prevenção do HZ, como 
rotina para adultos a partir de 50 anos, idosos e pessoas imunodeprimi-
das a partir de 18 anos, nos seguintes esquemas de doses:
• Duas doses (0,5 mL, por via intramuscular), com intervalo de dois 

meses (0 e 2). Caso seja necessário alterar o esquema padrão, pode ser 
adotado um intervalo de até seis meses.  O intervalo mínimo permiti-
do é de quatro semanas entre as doses. Doses aplicadas com intervalos 
inferiores devem ser desconsideradas.
O uso simultâneo da vacina HZ inativada com as vacinas influenza, 

pneumocócicas e tríplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa) foi 
estudado e mostrou-se seguro, sem qualquer interferência na resposta 
imune às vacinas.

Não há experiência de uso em gestantes até o momento, portanto, a 
vacinação não está recomendada como rotina. Entretanto, vacinas inati-
vadas, recombinantes e de subunidade não representam quaisquer riscos 
para nutrizes ou seus bebês, de modo que, quando indicadas, podem ser 
usadas nessas situações.

Não há restrição à aplicação concomitante ao uso de antivirais, como 
aciclovir, famciclovir ou valaciclovir.

Algum cuidado especial para pacientes imunodeprimidos?
O esquema de vacinação é o mesmo recomendado para pessoas sem 

imunossupressão, mas algumas precauções devem ser observadas:
• pacientes transplantados de medula óssea: administrar a VZR de seis 

a 12 meses após o transplante. De preferência, dois meses antes da 
descontinuação da medicação antiviral;

• receptores de transplantes de órgãos sólidos: quando possível, admi-
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nistrar a vacina antes do transplante – o intervalo mínimo entre as 
doses é de quatro semanas. Caso a vacinação prévia não seja viável, 
recomenda-se aguardar de seis a 12 meses após o procedimento, pre-
ferencialmente quando a dosagem de drogas imunossupressoras for 
baixa (somente de manutenção) e na ausência de doença do enxerto 
contra hospedeiro (rejeição);

• pacientes com câncer: quando possível, administrar a vacina antes do 
início da quimioterapia, tratamento com imunossupressores, radiote-
rapia ou esplenectomia. Se não houver disponibilidade de tempo, 
vacinar no melhor momento para o paciente, quando a imunossu-
pressão mais intensa tiver cessado;

• pacientes em uso de anticorpos monoclonais (anticélulas B, como 
rituximabe, por exemplo): a vacina deve ser administrada pelo menos 
quatro semanas antes da próxima dose;

• pacientes vivendo com HIV/Aids: pacientes que estiverem com níveis 
mais elevados de linfócitos CD4 e carga viral do HIV sob controle 
terão uma resposta imune melhor às vacinas em geral. O uso de antir-
retrovirais também melhora a resposta imune às vacinas. Por outro 
lado, pacientes com estado imune pior e infecção pelo HIV mais 
avançada têm maior risco de zóster. Nesses casos, cabe ao médico 
avaliar o melhor momento para a vacinação;

• pacientes com doenças autoimunes: quando possível, administrar a 
vacina antes de iniciar imunossupressão mais agressiva.

Quais as contraindicações?
Alergia: a vacina VZR não deve ser administrada a pessoas com his-

tórico de reação alérgica grave, como anafilaxia, a qualquer um dos seus 
componentes.

Mesmo quem já teve a doença precisa se vacinar?
Sim. A vacina é recomendada mesmo para quem já teve a doença, 

desde que dentro dos grupos indicados, pois o risco de desenvolvimento 
de novo episódio de HZ não desaparece, ou seja, é possível ter novo 
episódio.

Quem tomou a vacina atenuada pode tomar a vacina inati-
vada?

A SBIm recomenda que sim. Desta forma, podem aumentar sua pro-
teção, já que a vacina atenuada tem uma eficácia menor e uma duração 
de proteção relativamente curta (cerca de quatro anos). As pessoas pre-
viamente vacinadas com a vacina atenuada podem receber a nova vacina 
respeitando um intervalo mínimo de dois meses. 
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Vacinas Esquemas e recomendações Comentários

DISPONIBILIZAÇÃO 
DAS VACINAS

Gratuitas 
nas UBS*

Clínicas privadas 
de vacinação

Tríplice bacteriana acelular do 
tipo adulto (difteria, tétano e 
coqueluche) – dTpa  
ou dTpa-VIP

Dupla adulto (difteria  
e tétano) – dT

Atualizar dTpa independente de intervalo prévio com dT ou TT.

Com esquema de vacinação básico completo: reforço com dTpa a cada dez anos.

Com esquema de vacinação básico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer momento  
e completar a vacinação básica com dT (dupla bacteriana do tipo adulto) de forma  
a totalizar três doses de vacina contendo o componente tetânico. 

Não vacinados e/ou histórico vacinal desconhecido: uma dose de dTpa e duas doses de dT  
no esquema 0 - 2 - 4 a 8 meses.

Para indivíduos que pretendem viajar para países nos quais a poliomielite é endêmica: recomenda-se a vacina dTpa combinada à pólio inativada (dTpa-VIP).  
A dTpa-VIP pode substituir a dTpa.

• A dTpa está recomendada mesmo para aqueles que tiveram a coqueluche, já que a proteção conferida pela infecção não  
é permanente.

• O uso da vacina dTpa, em substituição à dT, objetiva, além da proteção individual, a redução da transmissão da Bordetella  
pertussis, principalmente para suscetíveis com alto risco de complicações, como os lactentes.

• Considerar antecipar reforço com dTpa para cinco anos após a última dose de vacina contendo o componente pertussis  
em adultos contactantes de lactentes.

SIM, dT e dTpa para 
gestantes, puérperas e 
profissionais da saúde

SIM, 
dTpa e  

dTpa-VIP

Influenza (gripe)
• Dose única anual.
• Em imunodeprimidos e em situação epidemiológica de risco, pode ser considerada uma segunda dose,  

a partir de 3 meses após a dose anual.

• Desde que disponível, a vacina influenza 4V é preferível à vacina influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas  
circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V.

• Se disponível, a vacina utilizada na última temporada no hemisfério Norte, poderá ser recomendada aos viajantes  
internacionais e brasileiros residentes nos estados do Norte do país, no período pré-estacional de influenza.

SIM, 3V para adultos 
pertencentes a grupos 

de risco

SIM,  
3V e 4V

Pneumocócicas A vacinação entre 50-59 anos com VPC13 fica a critério médico.
• Esquema sequencial de VPC13 e VPP23 é recomendado para adultos com algumas comorbidades  

(consulte os Calendários de vacinação SBIm pacientes especiais).
NÃO SIM

Herpes zóster

Rotina a partir de 50 anos.

Esquemas:
Vacina atenuada (VZA) – dose única
Vacina inativada (VZR) – duas doses com intervalo de 2 meses (0 - 2)

• A VZR é preferível pela maior eficácia e duração da proteção.
• A vacinação está recomendada mesmo para aqueles que já desenvolveram a doença. Intervalo entre quadro de HZ  

e vacinação: VZA - 1 ano; VZR - 6 meses ou após resolução do quadro, considerando a perda de oportunidade vacinal.
• VZR recomendada para vacinados previamente com VZA, respeitando intervalo mínimo de dois meses entre elas.
• Uso em imunodeprimidos: VZA é contraindicada; VZR é recomendada (consulte os Calendários de vacinação SBIm pacientes especiais)

NÃO
SIM, VZA 

E VZR

Tríplice viral 
(sarampo, caxumba  
e rubéola)

• Duas doses acima de 1 ano de idade, com intervalo mínimo de um mês entre elas.
• Para adultos com esquema completo, não há evidências que justifiquem uma terceira dose como rotina, podendo ser considerada em situações de risco 

epidemiológico, como surtos de caxumba e/ou sarampo.
• O uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte os Calendários de vacinação SBIm pacientes especiais).

SIM, duas doses até 29 
anos; uma dose entre 30 

e 59 anos
SIM

Hepatites A, B 
ou A e B

Hepatite A: duas doses, no esquema 0 - 6 meses.
• Adultos não vacinados anteriormente e suscetíveis, devem ser vacinados para as hepatites A e B. 
• A vacina combinada para as hepatites A e B é uma opção e pode substituir a vacinação isolada para as hepatites A e B.

NÃO SIM

Hepatite B: três doses, no esquema 0 - 1 - 6 meses. SIM NÃO

Hepatite A e B: três doses, no esquema 0 - 1 - 6 meses. NÃO SIM

HPV Três doses: 0 - 1 a 2 - 6 meses. • Adultos mesmo que previamente infectados podem ser vacinados. NÃO SIM

Varicela (catapora) Para suscetíveis: duas doses com intervalo de um a dois meses.
• O uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte os Calendários  

de vacinação SBIm pacientes especiais).
NÃO SIM

Meningocócicas conjugadas 
ACWY ou C Uma dose. A indicação da vacina, assim como a necessidade de reforços, dependerão da situação epidemiológica. • Na indisponibilidade da vacina meningocócica conjugada ACWY, substituir pela vacina meningocócica C conjugada. NÃO SIM

Meningocócica B
• A indicação dependerá da situação epidemiológica. 
• Duas doses com intervalo mínimo de 1 mês (Bexsero®) ou 6 meses (Trumenba®). 
• Não se conhece a duração da proteção conferida e, consequentemente, a necessidade de dose(s) de reforço.

• Para grupos de alto risco para doença meningocócica invasiva (DMI), os esquemas primários assim como a necessidade  
de reforços são diferentes. Consulte os Calendários SBIm pacientes especiais.

• Bexsero® licenciada até os 50 anos de idade. O uso acima dessa idade é off label.  
Trumenba® licenciada até os 25 anos. As duas vacinas não são intercambiáveis.

NÃO SIM

Febre amarela 
Recomendação do PNI: se recebeu a primeira dose antes dos 5 anos, indicada uma segunda dose. Se aplicada a partir dos 5 anos de idade em dose única. 
Recomendação da SBIm: como não há consenso sobre a duração da proteção conferida pela vacina; de acordo com o risco epidemiológico, uma segunda dose em 
outras idades pode ser considerada pela possibilidade de falha vacinal.

• É contraindicada em nutrizes até que o bebê complete 6 meses; se a vacinação não puder ser evitada, suspender o aleitamento 
materno por dez dias.

• O uso em imunodeprimidos e gestantes deve ser avaliado pelo médico (consulte os Calendários de vacinação SBIm pacientes  
especiais e/ou Calendário de vacinação SBIm gestante).

SIM SIM

Dengue
• Licenciada para adultos até 45 anos.
• Recomendada apenas para adultos soropositivos para dengue.
• Esquema de três doses com intervalo de seis meses (0 - 6 - 12 meses).

• Contraindicada para adultos imunodeprimidos, gestantes e nutrizes. NÃO SIM

Covid-19 Acesse os dados atualizados sobre a disponibilidade de vacinas e os grupos contemplados pelo PNI em: sbim.org.br/covid-19

09/08/2022 • Sempre que possível, preferir vacinas combinadas • Sempre que possível, considerar aplicações simultâneas na mesma visita • Qualquer dose não 
administrada na idade recomendada deve ser aplicada na visita subsequente • Eventos adversos significativos devem ser notificados às autoridades competentes.

CALENDÁRIO DE VACINAÇÃO SBIm ADULTO 
Recomendações da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) – 2022/2023

Os comentários devem  
ser consultados.

Para recomendações de vacinação  
para gestantes, consulte o Calendário 
de vacinação SBIm gestante.

* UBS –  Unidades Básicas de Saúde
Algumas vacinas podem estar especialmente recomendadas para 

pacientes com comorbidades ou em outra situação especial. Consulte os 
Calendários de vacinação SBIm pacientes especiais.
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Respondidas por: 
Diretoria da SBIm

Coordenação:
Flávia Bravo, presidente da Comissão de 
Informação e Orientação da SBIm Nacional.

Quem já tomou a vacina atenuada herpes zóster (Zostavax®) 
pode tomar a inativada (Shingrix®)? Basta uma dose para com-
pletar o esquema ou deve tomar o esquema de duas doses da 
Shingrix®?

R.: Pessoas vacinadas previamente com a vacina atenuada podem receber a 
vacina inativada, respeitando-se um intervalo mínimo de dois meses. 

Para obter a alta proteção prevista para a vacina inativada, é necessário o esque-
ma completo de duas doses, com intervalo mínimo de dois meses. A dose ante-
rior da vacina atenuada não pode ser considerada como primeira dose do esquema.  

Após o quadro de herpes zóster (HZ) recente deve-se esperar um 
ano para tomar a vacina inativada (Shingrix®), como recomenda-
do para a vacina atenuada (Zostavax®)?

R.: Assim como a vacina atenuada, a inativada também está recomendada para 
pacientes que já apresentaram quadro de HZ. 

Não é preciso aguardar um ano, exatamente por ser inativada e sem interferência 
de anticorpos gerados pelo quadro de HZ. Entretanto, pela raridade de recorrência 
em curto prazo, a vacinação pode ser realizada a partir de seis meses após o episódio 
agudo, mas esse prazo pode ser encurtado, para evitar o risco de perda de oportuni-
dade para a vacinação.

Há necessidade de intervalo entre vacinas covid e outras vacinas 
rotineiras?

R.: Para crianças a partir de 3 anos, adolescentes, adultos e idosos, não há ne-
cessidade de intervalo e as vacinas podem ser aplicadas no mesmo momento ou com 
qualquer intervalo, antes ou depois. 

A possibilidade de administração concomitante é uma importante estratégia 
durante as campanhas de multivacinação, pois contribui para uma menor perda 
de oportunidade vacinal e, consequentemente, para melhores coberturas vacinais, 
tanto para as aplicadas em campanha como para as contempladas no Calendário 
Vacinal, otimizando também o uso de recursos públicos.

O que faz da variante Ômicron motivo de preocupação?

R.: A variante apresenta uma série de mutações, algumas preocupantes e que 
exigem vigilância rigorosa em função da maior capacidade de transmissão. Essa 
maior transmissibilidade se reflete no crescimento do número de casos no Brasil e 
em outros países mas, como esperado, os casos severos ocorrem principalmente em 
não vacinados, o que confirma a importância da vacinação. 

Ademais, desde sua identificação, surgiram várias sublinhagens da variante 
Ômicron, algumas delas ainda mais transmissíveis quando comparada à anterior. 

Importante salientar que, até o momento, isso não se refletiu no risco de severi-
dade da doença, na eficácia das vacinas e no diagnóstico laboratorial, bem como na 
eficácia dos tratamentos atuais. 
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Eficácia da vacina 
contra a infecção 
persistente por  
HPV 16/18

Referência: Basu P, Malvi SG, Joshi S et 
al. Vaccine efficacy against persistent 
human papillomavirus (HPV) 16/18 
infection at 10 years after one, two, and 
three doses of quadrivalent HPV vaccine in 
girls in India: a multicentre, prospective, 
cohort study. Lancet Oncol. 2021 
Nov;22(11):1518-29. doi: 10.1016/
S1470-2045(21)00453-8. Epub 2021 
Oct 8. Erratum in: Lancet Oncol. 2022 
Jan;23(1):e16. PMID: 34634254; 
PMCID: PMC8560643

Por Robério Dias Leite
Professor Adjunto de Pediatria da 
Faculdade de Medicina da Universidade 
Federal do Ceará.

UM ESTUDO DE COORTE MULTICÊNTRICO, 

PROSPECTIVO, DEZ ANOS APÓS UMA, 

DUAS E TRÊS DOSES DE VACINA HPV 

QUADRIVALENTE EM MENINAS NA ÍNDIA

Em 8 de abril de 2010, o governo indiano suspendeu a vacinação 
contra o papilomavírus humano (HPV), de modo que os ensaios clíni-
cos tiveram que ser interrompidos. Diante dessa dificuldade, os autores 
vislumbraram a oportunidade de converter o estudo que havia sido pre-
viamente desenhado para ser randomizado de coorte, com o intuito de 
comparar a eficácia de diferentes esquemas vacinais da HPV quadriva-
lente em meninas adolescentes naquele país. Assim, o objetivo foi revi-
sado para avaliar a eficácia de dose única da vacina em comparação com 
duas e três doses na proteção contra a infecção persistente por HPV 16 e 
18 dez anos após a vacinação.

No estudo original, randomizado, meninas solteiras com idade 
entre 10 e 18 anos haviam sido recrutadas em nove centros em toda 
a Índia e, aleatoriamente, designadas para duas ou três doses da HPV 
quadrivalente. Com a suspensão do recrutamento e da vacinação, o 
estudo foi transformado em estudo de coorte prospectivo longitudinal, e 
as participantes foram alocadas em quatro coortes com base no número 
de doses de vacina recebidas por protocolo: coorte de duas doses (vacina 
recebida nos dias 1 e 180 ou posterior), coorte de três doses (dias 1, 60 e 
180 ou posterior), coorte de duas doses (dias 1 e 60 ou posterior) e coorte 
de dose única. As participantes foram acompanhadas ano a ano.

Amostras cervicais foram coletadas de participantes 18 meses após 
o casamento ou seis meses após o primeiro parto, o que tivesse ocorri-
do primeiro, para avaliar infecções incidentes e persistentes por HPV. 
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As participantes casadas foram rastreadas para câncer do colo do útero 
quando atingiram 25 anos de idade (como controles, foram recrutadas 
mulheres não vacinadas da mesma idade).  A eficácia da vacina contra 
infecções persistentes por HPV 16 e 18 (desfecho primário) foi analisada 
para as que receberam dose única e comparada com as que receberam 
duas e três doses, após ajuste para desequilíbrio na distribuição de po-
tenciais fatores de confusão entre as coortes não vacinadas e vacinadas.

As participantes vacinadas foram incluídas no estudo entre os anos de 
2009 e 2010, ocasião em que foi suspensa a vacinação, e acompanhadas 
por uma média de nove anos. Dessas, 4.348 receberam três doses, 4.980, 
duas doses (0 e 6 meses) e 4.949, uma única dose. A eficácia da vacina 
contra infecção persistente por HPV 16 e 18 para o desfecho primário 
foi de 95,4% (IC 95% 85,0 – 99,9) na coorte de dose única (2.135 
mulheres avaliadas), 93,1% (IC 95% 77,3 – 99,8) na coorte de duas do-
ses (1.452 mulheres avaliadas) e 93,3% (IC 95% 77,5 – 99,7) naquelas 
que receberam três doses (1.460 mulheres avaliadas). Portanto, o estudo 
demonstrou que uma única dose da vacina HPV quadrivalente ofereceu 
proteção semelhante àquela fornecida por duas ou três doses contra a in-
fecção persistente por HPV 16 e 18, os genótipos responsáveis por quase 
70% dos cânceres cervicais.

A alta eficácia da dose única de uma vacina HPV contra a infecção 
persistente pelos HPV 16/18 já havia sido previamente sugerida por uma 
análise post-hoc combinada do estudo Costa Rica Vaccine e do estudo 
PATRICIA, porém, com um número bem menor de participantes rece-
bendo dose única (n=292). Os principais pontos fortes desse novo estu-
do são o grande número de participantes que receberam dose única, a 
presença daquelas que receberam duas e três doses, pertencentes à mesma 
faixa etária, e o acompanhamento sistemático ao longo de muitos anos.
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A duração da proteção conferida pela vacina HPV é uma grande 
preocupação do ponto de vista da saúde pública, pois as meninas vacina-
das permanecerão em risco de serem infectadas por décadas. As concen-
trações de anticorpos em receptoras de dose única estabilizam 18 a 24 
meses após a vacinação e permanecem em um nível superior ao observa-
do após a infecção natural pelo menos por uma década, o que explica a 
proteção duradoura observada no estudo. A justificativa para que a dose 
única da vacina seja capaz de conferir forte e sustentada proteção parece 
ser explicada biologicamente pelo fato de que os epítopos repetitivos nas 
partículas semelhantes a vírus promovem a indução eficiente das células 
plasmáticas de vida longa através do engajamento multivalente dos re-
ceptores de células B, de modo que mesmo títulos de anticorpos consi-
deravelmente baixos podem sim neutralizar o vírus.

Esses resultados são animadores, considerando-se que quase a metade 
dos países de baixa e média renda não conseguiu introduzir a vacinação 
contra o HPV e muitos países não podem arcar com o preço de US$ 
4,50 por dose, negociado pela Global Alliance for Vaccines and Immu-
nizatios (GAVI). A crise de saúde criada pela pandemia da covid-19 e 
a canalização de recursos para adquirir vacinas contra o SARS-CoV-2 
complicaram ainda mais essa situação. 

Outro estudo de modelagem mostrou que uma dose única de vacina 
HPV, mesmo com eficácia um pouco menor, mas com cobertura mais 
alta, poderia ter maior efeito em nível populacional do que duas doses.  
A imunidade coletiva criada na população por meio de elevadas cobertu-
ras vacinais poderia compensar qualquer diminuição da proteção confe-
rida por dose única ao longo do tempo em nível individual. Em conjun-
to, essas informações apontam para que a eliminação do câncer do colo 
do útero se torne mais acessível. 
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