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EDITORIAL

Os progressos e as dificuldades no campo das imunizagdes nas Ultimas décadas estdo entre
0s temas abordados na entrevista com o médico Gabriel Oselka, um dos fundadores da SBIm.
Na luta para voltar “aquelas maravilhosas coberturas vacinais que tinhamos na década de 1990,
Oselka ressalta a importancia de “continuar nosso papel de divulgar e insistir na confianca que
0 publico deve ter nas vacinas, e em sua importancia para a salde pablica”.

A secdo “Artigo original” traz estudo que comparou a ocorréncia de eventos adversos entre
criangas prematuras e a termao vacinadas com BCG, pentavalente, rotavirus, meningocdcica C e
pneumocacica 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 resolucdo espontanea. Os autores chamam a atencdo para a importancia de reforcar
politicas publicas que garantam a vacinacdo, em especial aos grupos de maior vulnerabilidade,
como é 0 caso dos prematuros.

Em “Artigo comentado”, Renato Kfouri analisa a seguranga e imunogenicidade de uma vacina
pneumocacica conjugada 20-valente em bebés saudaveis nos Estados Unidos. “A VPC20 provo-
cou respostas robustas de IgG e funcionais contra todos os 20 sorotipos”, sugerindo que pode
“‘expandir a protecdo contra as doengas pneumocdcicas e apoiar o desenvolvimento clinico da
vacina para a populacao pediatrica”.

A histdria dos pioneiros de grandes descobertas relativas as vacinas segue sendo contada por
Guido Levi. A secdo “Do ponto de vista do especialista” apresenta Ruth Sonntag Nussenzweig,
pesquisadora que deu inicio as investigagdes sobre uma vacina para combater a malaria. A cien-
tista, que tem parte da sua vida ligada ao Brasil, “descobriu a proteina que é a base da maioria
das pesquisas com naovas vacinas candidatas, desenvolvidas ou em desenvolvimento, inclusive
da vacina RTS,S (s6 para prevengdo de infecges pelo Plasmadium falciparum) agora licenciada.

Na secdo “Calendario de vacinagdo®, Isabella Ballalai apresenta a vacina herpes zoster, 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 recomendacdes da SBIm e sua utilizagdo em pacientes
imunossuprimidos.

Em “Leitura recomendada’, Robério Leite resenha estudo sobre a eficacia da vacina contra a
infeccdo persistente por HPV 16/18, comparando resultados apés uma, duas e trés doses de
vacina quadrivalente em meninas na India.

Em “Fale com o especialista” vocé confere as respostas para as dividas que recebemos diaria-

mente. Quem sabe uma delas é a sua?

Aproveite a leitural
Os editores
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PALAVRA DO PRESIDENTE

Pela reconquista das altas cobertura vacinais

No ano de 1994 o Brasil recebeu o Certificado de Eliminacdo da Poliomielite, apds décadas de luta con-
tra a doenca. Este €, sem dlvida, um dos maiores marcos do Programa Nacional de Imunizagées (PNI),
uma das maiores conquistas em sadde pblica! E dificil acreditar que, apds quase 30 anos, estamos
novamente assombrados pela ameaga da paralisia infantil. Hoje, além dos dois paises endémicos — Pa-
quistao e Afeganistdo — 28 paises apresentam surto da doenca e sete paises sao considerados de risco
pela Organizagdo Pan-Americana de Salde (Opas), dentre eles o Brasil.

Quando olhamos a cobertura para pélio em 2021, temos 30% das criangas brasileiras menores de 1
ano de idade sem a vacinag&o, e 40% que ndo receberam a dose de reforgo com 1 ano de idade. Aos
4 anos, 55% também se encontram sem o reforco. A ameaca 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 calendario da
crianga atinge a meta que é de 90% para BCG e rotavirus e de 95% para as demais.

Os baixos indices significam, por exemplo, que as criangas que nasceram no periodo de reclusdo devido
a pandemia de covid-19 e que ndo receberam a vacina rotavirus correm risco de morte por diarreia — em
2021, eram 30%. E se olhamos a cobertura de vacinas das gestantes, temos 57% que ndo receberam
a dTpa, segundo dado do Sistema de Informages do PNI, sendo esta vacinagdo a principal estratégia
para prevenir a coqueluche no recém-nascido.

Sdo muitos os fatores que nos trouxeram para este patamar, sendo os principais: a falta de campanhas
efetivas e continuas de comunicacdo, a populacdo com baixa percepgdo de risco devido ao controle das
doengas imunopreveniveis, e a campanha de desacreditacdo da ciéncia e das vacinas como instrumento
seguro de protecdo da sadde. A solucdo para frearmos esse retrocesso passa por #VacinarParaNaoVol-
tar, informagéo que virou hashtag usada pela SBIm para alertar sobre o problema e apontar a solugao.
Mas este é um esforco coletivo.

Com o intuito de atacar o problema em suas varias frentes, o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos/Fiocruz idealizou o Projeto Estratégia Nacional Pela Reconquista das Altas Coberturas
Vacinais (PRCV), contemplando trés eixos integradores: Vacinag&o, Sistema informatizado com garantia
da qualidade dos dados e Comunicagdo e Educacao. O PRCV, realizado em parceria com a SBIm e com
o Ministério da Salde, j 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 mobilizagdo nacional
e preencha o formuldrio de adeséo.

Independentemente de qualquer iniciativa de terceiros, assuma vocé a lideranca de movimentos de edu-
cagdo e conscientizagdo em sua comunidade, em seu local de trabalho, na escola onde seu filho estuda,
nas organizacdes que vocé frequenta; busque parceiros para criar uma ampla rede de divulgacdo de
#Informag&doDeVerdade sobre vacinas, bem como sobre os riscos da n&o vacinagdo. Precisamos enfren-
tar a desinformacdo, as fake news de forma contundente e organizada. Precisamos de vocé nessa luta
pela reconquista das altas coberturas vacinais.

Um abraco,

Juarez Cunha
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
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De volta a
excelencia

o longo dos tltimos 50 anos, o médico Gabriel Oselka dedi-
cou sua vida a construir uma histéria de entusiasmo e trabalho
pelas imunizagdes no Brasil. Nao ¢ 4 toa que o fundador e
integrante da primeira diretoria da SBIm se tornou uma referéncia no
assunto. Nesta conversa, ela fala sobre os progressos e dificuldades do

setor nas Ultimas décadas da vacinagio e sobre as projegoes para o futuro.

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

Na luta para voltar “aquelas maravilhosas coberturas vacinais que ti-
nhamos na década de 19907, Oselka ressalta a importincia de “continuar
nosso papel de divulgar e insistir na confianca que o publico deve ter nas
vacinas, e em sua importincia para a satide publica. Sem deixar de seguir

nos esforgos para entender o contexto e buscar as corre¢oes necessdrias”.

Revista Imuniza¢oes — Como avalia os maiores progressos conse-
guidos pela vacinacio no mundo e no Brasil nesses tltimos 40 anos?

Gabriel Oselka — Os maiores progressos foram a criagdo, a intro-
dugio e o uso de vacinas seguras e eficazes contra uma série de doengas
infecciosas. Eu citaria, por exemplo, Haemophilus influenzae e as vacinas
dos diversos tipos de meningite, da doenga pneumocdcica e do rotavirus.
Apesar de algumas dificuldades ao longo do caminho, a populagio per-
cebe a enorme importincia que as vacinas tém para a melhora da satide
publica, 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 discussdes e posicionamentos desde a
fundagao, quais as principais mudangas que a enti-
dade apontaria nesses mais de 20 anos de existéncia?

A SBIm, desde o comego, procurou disseminar
um conhecimento sélido e propiciar informagoes
seguras e confidveis para a populagdo, para seus mé-
dicos e para os profissionais de sadde em geral. Ao
longo desses anos, os calenddrios da SBIm jd se torna-
ram tradicionais e referéncia no panorama cientifico
brasileiro, assim como as dezenas de notas técnicas,
esclarecimentos e outras questdes que consolidaram o
papel da entidade e a tornaram de enorme confiabili-

dade na sociedade brasileira.

O Brasil alcangou, nos anos 1990, coberturas
vacinais que serviam de exemplo para o mundo.
Em sua opiniao, o que aconteceu nos ultimos sete
anos para explicar uma cobertura tao baixa atual-
mente?

De fato, por décadas, o Programa Nacional de
Imunizagbes teve as elevadissimas coberturas para
praticamente todas as vacinas como uma de suas ca-
racteristicas fundamentais. H4 muitos fatores para a
queda desses indices nos ltimos anos ¢ eu me atre-
veria a dizer que ainda nio entendemos bem alguns
deles. De qualquer forma, posso destacar a situagao
socioecondmica do pais, as dificuldades de disponi-
bilidade de locais e hordrios para a administragio de
vacinas e a falta eventual de vacinas e de produtos.
Mas isso nao explica tudo.

Essa terrivel pandemia (que continua entre nods)
criou situagdes que — insisto, talvez nao entendamos
bem seu impacto social e psicolégico — refletiram na
aceitagao e na procura das vacinas. Mesmo assim, ¢

dificil compreender por que estamos com as cober-

turas mais baixas de todos os tempos na campanha
de influenza, por exemplo. E fato que termos uma
divulgacio da campanha deficiente contribui, porém
nao hd uma explicagdo razodvel e satisfatéria para esta
sistemdtica reducio. Além disso, sofremos com cam-
panhas antivacinais que impactam nos nimeros.

O importante é ter consciéncia da situacio e con-
tinuar nosso papel de divulgar e insistir na confian¢a
que o publico deve ter nas vacinas e na sua importan-
cia para a saide publica. Sem deixar de seguir nos es-
forgos para entender o contexto, buscar as corregoes
necessérias e, se possivel, voltarmos aquelas maravi-

lhosas coberturas vacinais que tinhamos na década

de 1990.

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

A vacinagio desses grupos traz problemas e desa-
fios em todo o mundo. As criangas sio levadas para
vacinar por suas maes e pais, independentemente de
sua vontade. J4 os adolescentes e adultos devem ser
ativamente motivados neste sentido. Fazer com que
entendam a importincia de determinadas vacinas é o
primeiro passo para que se dirijam aos locais de vaci-
nagio ou para que a vacina chegue até eles.

H4 uma discussdo continua no Brasil, mas que
ainda nao alcangou a dimensio que deve ter: a efetiva
participacio das escolas na vacinagio dos adolescen-
tes e adultos. Algumas experiéncias com HPV, por
exemplo, mostram que é possivel conseguir um au-
mento na cobertura vacinal trabalhando em conjunto
com as unidades de ensino.

Acredito e insisto que a divulgagio e o conheci-
mento adequado por parte da populacio sobre a im-
portincia das vacinas sio o primeiro passo para sua

aceitagio e para o aumento de coberturas.
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Entrevista

Com a experiéncia de quem acompanhou a cria-
¢a0 do PNI, em 1973, e do primeiro calenddrio na-
cional, em 1977, pode indicar quais as dificuldades
iniciais do programa? Qual paralelo é possivel fazer
com 0 momento atual?

No inicio, tinhamos um niimero pequeno de va-
cinas. Hoje a quantidade de vacinas que fazem parte
da rotina do PNI ¢ enorme. Em 1973, havia menos
vacinas no mundo e o Brasil nao tinha acesso 4 maio-
ria delas. A criagio do PNI foi um estimulo para que
praticamente o rol de vacinas eficazes e seguras exis-
tentes fossem incorporadas aqui.

A dimensio e a qualidade que temos hoje foram
construidas ao longo de décadas. O PNI recebeu pes-
soal qualificado, montou uma rede de frio adequada
e importante para um pais com dimensées continen-
tais. Foi um desafio vencido aos poucos. A razo 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 populacio.
Somada a isso, a infraestrutura montada permitiu al-
cangar as coberturas extraordindrias que tinhamos na

década de 1990.

O senhor sempre foi muito atuante nos campos
publico e privado das imunizagées. Acha que a in-
corporagio de vacinas no PNI tem atendido a de-
manda de nossa sociedade?

Sim, o programa conseguiu incorporar, aos pou-
cos, um nimero muito grande de vacinas seguras e
eficazes, como as hemofilos, pneumococo, rotavirus,
varicela, rubéola e tipos de doenga meningocdcica.
Mais recentemente, continuando essa histéria de
sucesso, introduziu as vacinas contra o coronavirus,
apesar de todas as imensas dificuldades.

Hoje, existem algumas poucas vacinas utilizadas
em outros paises que nao foram introduzidas aqui
por razdes econdmicas, como a vacina meningocé-

cica B. Mesmo assim, talvez nio com a velocidade

R Munizacoes | V. 15 | N. 2 | 2022

esperada em alguns casos, a incorporagio de vacinas
ao PNI tem ocorrido de maneira gradativa e tem sido

razoavelmente adequada.

Como analisa os desafios que o setor de imuni-
zagao no mundo enfrentou, nos dltimos dois anos,
no combate ao coronavirus?

A introdu¢io e a implementagio da vacinagio
contra a covid em todo o mundo sdo, naturalmente,
uma histéria de grande complexidade que nio pode
ser respondida de modo simples. Ainda hoje, a dis-
ponibilidade de vacina sofre grande desigualdade em
diferentes paises. Mas, apesar de vérios tropegos, ti-
vemos e estamos tendo uma cobertura vacinal razoa-
velmente adequada. O que talvez esteja acontecendo
agora ¢ certa fadiga, um cansago perfeitamente com-
preensivel e, em decorréncia, a resposta nio seja a que

obtivemos no inicio.

O que houve de positivo e negativo para a va-
cinagio em geral em decorréncia da pandemia?
O que aprendemos neste periodo?

As vezes, nio ¢ ficil se contrapor a pseudoverda-
des divulgadas como se fossem fatos cientificos e que
se apresentam como barreiras a utilizagao das vacinas.
Isso aconteceu muito, mas felizmente o Brasil teve uma
experiéncia bastante interessante: a midia de modo ge-
ral atuando de maneira muito positiva e favordvel a va-
cinagio. Aliada a isso, tivemos a participagio notdvel e
praticamente didria de muitos colegas — muitos deles
aqui da SBIm —, explicando nio apenas o que era a
doenga, como também o que a vacina poderia fazer,
todas as suas caracteristicas, sem esconder os possiveis
eventos adversos. Se olharmos 14 para o comego da uti-
lizagao das vacinas, creio que essa divulgagao foi um
fator muito importante para sua enorme aceitagio no
pais. Ainda mais importante por termos uma posi¢io
negacionista por parte de muitas autoridades ligadas

a drea de satide publica e ao préprio governo federal.



De volta a exceléncia

Outro aprendizado ¢ a imprevisibilidade com que
o virus se comporta. Ele é muito dinAmico. Com as
variantes, podemos ter surpresas quase a cada sema-
na. Precisamos estar preparados para eventuais novas
vacinas, mais aperfeicoadas e atualizadas, e permane-
cer a postos, fazendo o que for possivel. As vacinas
salvaram centenas de milhoes de vidas e é possivel que
esse trabalho continue por um bom tempo. Como a
pandemia, infelizmente, ainda nio acabou, o apren-

dizado é continuo.

Como analisa as novas plataformas de vetor vi-
ral e RNAm? Considera que serao 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 duvida, um grande
avango. Elas tém e terdo, sim, um importante papel
no futuro da vacinologia por suas caracteristicas, pela
possibilidade de plasticidade e pela adaptagao a dife-
rentes agentes infecciosos.

Sobretudo em relagdo A plataforma de RNAm,
lembro que, hd décadas, quando novas vacinas eram
discutidas em semindrios, cursos ou aulas, sempre
apareciam as de RNA e DNA 14 no final. S4 agora,

com uma série de circunstincias favordveis, foi possi-

vel de fato se consolidar a importincia que elas terao

daqui para a frente.

O que poderemos esperar de novas vacinas?

Naturalmente, sou suspeito para falar sobre isso,
por ser um entusiasta dessa drea tdo importante da
satde publica. Nesses mais de 50 anos, vi vacinas
e outras medidas de sadde piblica mudarem as ca-
racteristicas da morbidade e da mortalidade infantil
brasileira. Quando comecei a trabalhar em pediatria,
no Hospital das Clinicas, as enfermarias lidavam com
muitos casos de complicagdes de sarampo, coquelu-
che, tétano neonatal e pneumonias. Vivi o tempo da
poliomielite e dos terriveis “pulmées de ago”. E tudo
foi sendo superado com diversas iniciativas, mas, em
especial, pela disponibilidade e utilizagio de vacinas
eficazes.

O numero de novas tecnologias tem crescido em
proporgoes notdveis e tudo indica que nao serd dife-
rente no curto prazo. Alguns exemplos que podemos
esperar num futuro préximo sio o aperfeicoamento e
a atualizacdo das vacinas de coronavirus; novas, mais
seguras e eficazes vacinas para dengue; e vacinas para
o virus sincicial respiratério. O futuro continuard

mostrando o desenvolvimento da drea e seu enorme

¢

dinamismo. 52
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Os prematuros
apresentam mais eventos
adversos vacinais do que
as criancas a termo?

Um estudo transversal

INTRODUCAO

O Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) do Brasil é reconhecido
como um dos melhores do mundo, pela sua amplitude e vacinas incor-
poradas.! O Brasil apresentava boas coberturas vacinais, mas desde 2015
observa-se uma preocupante diminui¢io nessas taxas. A situagao ¢ ainda
mais alarmante quando se trata das criangas prematuras ao nascimento,>’
visto que as doengas infecciosas so em grande parte evitdveis por vacinas, e
tém prevaléncia significativa neste grupo, devido & imaturidade do sistema
imunolégico e & limitagdo na transferéncia de anticorpos maternos.*’

Diante do risco de morbimortalidade advindo de doengas evitdveis
por vacinas,® o atraso vacinal em bebés prematuros torna-se absoluta-
mente relevante, uma vez que eles representam 11% dos recém-nascidos
no mundo.’ Ressalte-se, ainda, que a cobertura vacinal tem se mostrado
desigual no territério brasileiro, com apenas 44,6% dos municipios atin-
gindo a meta de cobertura proposta para a BCG, pentavalente, rotavirus,
e meningocdcica C, de acordo com o Ministério da Saude.?

Dentre os fatores que levam a este atraso da vacinagio dos prematu-
ros, o medo dos possiveis eventos adversos é uma das principais razoes,
além das duvidas referentes a eficdcia, a seguranca e & influéncia do peso
do prematuro ao nascer sobre estas varidveis.*>” No entanto, institui-
¢oes como o PNI do Brasil, as Sociedades de especialidades e a prépria
Organiza¢io Mundial de Sadde (OMS) preconizam que a vacinagao do
prematuro seja realizada de acordo com a idade cronolégica pés-natal,
nao havendo necessidade de correio da idade gestacional ou peso ao

nascer para que se possa administrar a vacina. A excegao para esta reco-



mendagio acontece, unicamente, para a vacina BCG
(deve-se aguardar que a crianca chegue aos 2 quilos)
e naqueles prematuros com mae sabidamente HbsAg
negativa, pois poderao aguardar para receber a vacina
hepatite B.%7

Embora as criangas prematuras possam apresen-
tar resposta imunoldgica menor que as a termo, as
vacinas geralmente proporcionam prote¢io e memo-
ria induzida suficientes para que sejam consideradas
seguras, tolerdveis e imunogénicas, ratificando a uni-
formizacio das politicas de vacinagio para ambos —
prematuros e a termo.”®

A incidéncia de eventos adversos parece ser com-
pardvel entre os grupos de recém-nascidos (pré-termo
e a termo), sendo a condi¢io clinica do bebé no mo-
mento do periodo da vacinagao considerada o prin-
cipal fator possivelmente associado as manifestagoes
de eventos adversos, principalmente se houver com-
prometimento cardiopulmonar.®’ Portanto, a idade
gestacional e o peso ao nascimento nio sao conside-
rados determinantes para a manifestacio de eventos
adversos e, por isso, ndo devem ter papel significativo
na decisao de nao seguimento das politicas de vacina-
¢ao dos prematuros.”>’

Apesar do conhecimento cientifico de que a vaci-
nagao dos prematuros deve ser recomendada normal-
mente, existem ainda algumas controvérsias quanto a
seus eventos adversos. A andlise quanto 4 seguranca
das vacinas em prematuros é particularmente desa-
fiadora quando em comparagao com os a termo. Isso
ocorre em decorréncia das condi¢oes clinicas por ve-
zes inerentes a prematuridade, as quais podem gerar
certa confusdo na diferenciacio entre evento adverso
e estado de saide.” Certas manifestacoes adversas
pos-vacinais podem ser observadas nos prematuros
higidos, como irritabilidade, inapeténcia tempordria,
taquipneia, lesdes de pele e até apneia, em especial
ap6s administracdo de vacinas especificas, como a

DTP de células inteiras.”!*1?

Estudos que avaliaram a seguranga da vacinagao
em prematuros ainda apresentam certas controvér-
sias,” e isso pode contribuir como um fator respon-
sdvel pelo atraso da imunizacio desse grupo. Outras
causas para esse atraso incluem dados limitados, pela
relativa insuficiéncia de literatura cientifica quanto a
esses possiveis eventos em pacientes de extremo baixo
peso e prematuros moderados, e a a¢do cuidadosa por
parte dos profissionais de satide ao indicar o momen-
to da vacinagio." Os estudos que fazem o monitora-
mento ativo das reagdes adversas nos prematuros nao
sdo frequentes e dificultam uma melhor andlise destas
informacées. '

Nosso estudo avaliou a ocorréncia de eventos ad-
versos relacionados as vacinas BCG, pentavalente,
rotavirus, meningocécica C e pneumocécica 10V,
comparando-as em frequéncia e duracio entre crian-
¢as prematuras e a termo, visando fortalecer politicas

publicas e estratégias de imunizagao.

METODOS

Foi realizado um estudo do tipo corte transversal
com dois grupos comparativos de criangas prematu-
ras e a termo, no setor de vacinac¢io 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 marco de 2020.

O Imip é um hospital que atende exclusivamen-
te usudrios do Sistema Unico de Satde (SUS), e tem
em média uma taxa de 20% de partos prematuros.
E considerado um centro de referéncia no acolhimen-
to deste grupo de recém-nascidos, além de possuir um
setor de vacinagio que realiza cerca de cem aplicagoes
didrias entre criangas e adultos, e atende por més cerca
de 1.180 criangas e 530 adultos e idosos. O setor de
imunobioldgicos do Imip dispe de todas as vacinas

preconizadas pelo Ministério da Sadde, de acordo com
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o calenddrio bésico de vacinagio das criangas, adoles-
centes, adultos e idosos.

O cdlculo da amostra foi realizado no programa
Epi-Info” e estimando uma frequéncia de 70% de
qualquer evento adverso apds a vacinagio, com erro
aceitdvel de 5% e com nivel de confianca de 80%.
O tamanho de amostra seria de 138 criangas e por
seguranca incluimos mais dez, totalizando 148. Para
cada crianca prematura do estudo foi incluida uma
crianga a termo. A amostra final foi de 74 criancas a
termo e 74 prematuras. A proposta inicial seria um de-
senho de caso-controle, entretanto, devido a pandemia
pela covid-19, quando o setor de imunizacio foi for-
temente atingido, optamos por adaptar para um corte
transversal com dois grupos comparativos, reduzindo o
nivel de confianga para 80% no célculo amostral.

Foram avaliados os eventos adversos das seguintes
vacinas: BCG, rotavirus, pneumocécica conjugada
10V, meningocécica C e pentavalente.

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

Os critérios de exclusao para os prematuros foram
criangas que nasceram prematuras de 28 a 36 sema-
nas e que apresentavam ao nascimento, ou posterior-
mente, as seguintes morbidades: cardiopatias congé-
nitas, pneumopatia crénica, inclusive broncodispla-
sia pulmonar, hemoglobinopatia, imunodeficiéncia,
qualquer outra malformacio congénita, criancas que
faziam uso continuo de corticoide oral ou qualquer

outra droga imunossupressora.

Para o grupo das criangas a termo foram excluidas
aquelas que nasceram a termo (acima de 37 semanas)
com as seguintes morbidades: cardiopatias congéni-
tas, pneumopatia cronica, hemoglobinopatia, imu-
nodeficiéncia, qualquer outra malformagio congé-
nita, criangas que faziam uso continuo de corticoide
oral ou qualquer outra droga imunossupressora.

Diariamente, os pesquisadores identificaram as
criangas com os critérios de inclusio que chegavam
para orientagao vacinal na sala de vacinagio 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 as vacinas tomadas pelo bebé em questao.
Todos os responsdveis das criangas que concordaram
em participar do estudo assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apds a neces-
sdria leitura e concordéincia com os termos do estudo.

Os dados foram organizados em planilha Excel”
2010 (Microsoft® Windows) e submetidos a verifi-
cacio de consisténcia. Foram realizadas andlises des-
critivas das varidveis do estudo. Os resultados estao
apresentados em forma de tabelas, com suas respecti-
vas frequéncias absolutas e relativas.

Para anilise bivariada das varidveis categéricas e
comparativa dos grupos de criangas prematuras e as
nascidas a termo, utilizamos o teste do qui-quadrado
e o teste exato de Fisher com nivel de 95% de con-
fianga. O programa utilizado foi o software Statistical
Package for Social Sciences, versao 13.0, sendo aceito
como diferenca estatisticamente significativa quando
o p<0,05.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medi-
cina Integral Professor Fernando Figueira (Imip) e
teve inicio somente apds sua aprovagio, sob CAAE:

26472219.3.0000.5201.

* Pacote de ferramentas interoperacionais de software de dominio publico projetado para a comunidade global de médicos e pesqui-

sadores da salide.
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Os prematuros apresentam mais eventos adversos vacinais do que as criancas a termo? Um estudo transversal

RESULTADOS

A amostra foi de 148 lactentes, sendo 74 prema-
turos € 74 a termo. A Tabela 1 demonstra as varidveis
sociodemograficas, maternas e biolégicas das crian-
cas. Destacamos que 57,1% das familias de criancas
prematuras possuiam renda total de até um saldrio
minimo, enquanto que, dentre os a termo, esta ren-

da equivalia a 52,5%. Em relagao as caracteristicas

maternas, a faixa etdria das maes 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. Nao houve diferenca significativa entre as mies
de ambos os grupos no que tange a 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.

Tabela 1. \Varidveis socioecondmicas e clinicas relacionadas a criangas prematuras e a termo. Recife-PE,

2019-2020.
Prematuro Termo p-valor

n (%6) n (%)
Peso ao nascer < 0,001
<1.000¢g 13 (17,6) 0 (0)
1.000ga 1499 g 33 (44,6) 0
1.500g a 2.499 g 19 (25,7) 7 (9,4)
2.500ga2.999¢g 5(6,8) 14 (20,3)
3.000ga3.999¢g 4(5,4) 43 (62,3)
>4.000 g 0 (O) 5(7,2)
Sexo 0,410
Masculino 32 (43,2) 37 (50,0)
Feminino 42 (56,8) 37 (50,0)
Raca 0,784
Branca 33 (48,5) 25 (42,4)
Negra 8 (11,8) 8 (13,8)
Parda/indigena/amarela 27 (39,7) 26 (44.,1)
Estado nutricional atual 0,070
Baixo IMC para a idade 13 (24,9) 9(16,1)
IMC adequado ou eutréfico 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 01 5(6,8)
>4 a <5 meses 7 (9,5) 9(12,2)
>5 a < 6 meses 21 (28,4) 21 (28,4)
> B a < 9 meses 46 (62,2) 38 (51.4)

(continua)
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Prematuro
n (%)

Idade materna 0,025
< 20 anos 10 (13.9) 12 (17.8)

20 a 35 anos 43 (59,7) 50 (73.5)

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

Escolaridade materna 0,810F
Fundamental - incompleto 9(13,6) 9(13,8)

Fundamental - completo 4 (6,1) 5(7.,7)

Meédio - incompleto 11 (16,7) 8(12,3)

Médio — completo 29 (43,9) 30 (48.2)

Superior — incompleto 5(7.6) 2(3.1)

Superior — completo 8(12,1) 11 (16,9)

Renda familiar 0,732
Até um salario minimo 36 (57,1) 32 (52,9)

Dois salarios minimos 17 (27,0) 16 (26,2)

Trés ou mais salarios minimos 10 (15,9) 13 (21,3)

T: teste exato de Fisher

Quantidade de questionarios sem informacéo (SI) no grupo a termo: 05 em estado nutricional ao nascer; 15 em raga; 06 em idade materna atual;
09 em escolaridade materna; 13 em renda familiar; 18 em estado nutricional atual; no grupo prematuro, houve dados Sl: 06 em raga;

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

A Tabela 2 demonstra a rela¢io dos eventos adversos a vacina BCG. Observou-se semelhanca nos eventos

adversos da BCG nos dois grupos.

Tabela 2. Distribuicdo dos eventos adversos locais e sistémicos das vacinas BCG de criangas prematuras
e a termo. Recife-PE, 2019-2020.

Grupos
Variaveis Prematuro Termo

Apresentou eventos n (%) Apresentou eventos n (96)

Ulcera > 1 cm

Sim 7 (9,9) 7 (9.,5) 1,000
Nao 67 (90,5) 67 (90,5)

Abscesso

Sim 17 (23,0) 14 (18,9) 0,545
Nao 57 (77.0) 60 (81.1)

T: teste exato de Fisher. *N&o houve paciente sem informagao.
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Na Tabela 3 estao descritas as distribuicoes dos
eventos adversos locais e sistémicos relacionados as
vacinas pentavalente e a pneumocécica conjugada
10V. Destacamos que algumas criangas receberam es-
tas vacinas em dias separados, mas nao realizamos esta
diferenciagao em nossa andlise. No entanto, quando
aplicadas em conjunto, os responsdveis tendiam a as-
sociar mais os eventos adversos 2 pentavalente, por
sua conhecida maior reatogenicidade. Em relagao a
pentavalente, a ocorréncia 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 sistémicos, a febre maior que 38°C apresen-

tou relacdo 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 relagdo ao
choro continuo ou persistente por mais de trés horas,
também foi observada relagio estatisticamente signi-
ficativa (p<0,05), em que foi relatada presenca deste
evento adverso em 31,5% dos prematuros.

Em relacdo a vacina pneumocécica 10V, 49,3%
dos prematuros apresentaram eventos locais & mesma
(p=0,216). Em relagio aos eventos adversos sistémi-
cos, observamos que febre e irritabilidade foram mais
frequentes nos prematuros e com diferencas estatisti-

camente significativa para os dois eventos (p <0,05).

Tabela 3. Distribuigdo dos eventos adversos locais e sistémicos das vacinas pentavalente

e pneumoacacica 10-V de criangas prematuras e a termo. Recife-PE, 2019-2020.

Grupos

Variaveis Prematuro Termo

Apresentou eventos n (96) Apresentou eventos n (%)

Pentavalente
Evento local

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

0,678
Nao 34 (46,8) 37 (50,0)
Vermelhidao
Sim 37 (50,7) 39 (62,7)

0,807
Nao 36 (49,3) 35 (47,3)
Calor
Sim 40 (54,8) 40 (54,1)

0,928
Nao 33 (45,2) 34 (45,9)
Abscesso
Sim 1(1,4) 2(2,7)

1,000 F
Nao 72 (98,8) 72 (97,3)

Evento sistémico

Febre > 38°C
Sim 37 (50,7) 24 (32,4)

0,025
Nao 36 (49,3) 50 (67,6)

(continua)
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Grupos
VEREVEE Prematuro Termo p-valor

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

Pentavalente

Irritabilidade

Sim 43 (58,9) 42 (586,8)

0,792
Nao 30 (41,1 32 (43,2)
Apneia
Sim 11 (15,3) 6 (8,1)

0,177
Nao 61 (84,7) 68 (91,9)
Choro continuo ou persistente por mais de trés horas
Sim 23 (31,5) 9(12,2)

0,004
Nao 50 (68,5) 65 (87,8)

Pneumocécica 10V

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

0,422
Nao 52 (71,2) 57 (77.,0)
Vermelhidao
Sim 23 (31,9) 26 (35,1)

0,641
Nao 50 (68,5) 48 (64,9)
Abscesso
Sim 6 (8,2) 4 (5,4)

0,533 F
Nao 67 (91,8) 70 (94,86)

Febre
Sim 41 (55,4) 27 (36,5)

0,021
Nao 33 (44,6) 47 (63,5)
Irritabilidade
Sim 35 (47,3) 23 (31,1)

0,043
Nao 39 (52,7) 51 (68,9)

T: teste exato de Fisher.

Pentavalente - Quantidade de questionarios sem informacao (SI) no grupo prematuro: O1 questionario (1,4%)
nos seguintes eventos adversos: qualquer evento adverso, edema, vermelhidao, calor local, abscesso, febre > 38°C,
irritabilidade, choro continuo ou persistente por mais de trés horas; O2 questionarios (2,7%) da amostra de apneia.
*Nao houve dados sem informacées nos questionarios do grupo a termo em relacdo & pentavalente.

Pneumocécica 10V - Quantidade de questionarios sem informacéao (SI) no grupo prematuro: 01 questionario (1,4%)
nos seguintes eventos adversos: qualquer evento adverso local, edema, abscesso, calor, vermelhid&o.
*Nao houve dados sem informacées nos questionarios do grupo a termo em relacdo a pneumocacica 10V.
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Na Tabela 4, vemos a distribui¢io dos eventos ad-  nificativas em relagio a vacina meningocécica C nos
versos locais e sistémicos das vacinas rotavirus e me-  dois grupos. Em relagio a vacina rotavirus, a preva-
ningocécica C de criangas nascidas a termo e com  léncia de diarreia sem sangue ocorreu em 23% dos

prematuridade. Nao foram observadas diferengas sig-  prematuros, e em apenas 9,5% dos a termo (p<0,05).

Tabela 4. Distribui¢do dos eventos adversos locais e sistémicos das vacinas rotavirus e meningocdcica C

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

Grupos
Varidveis Prematuro Termo
Apresentou eventos n (96) Apresentou eventos n (%6)
Rotavirus

Febre
Sim 42 (56,8) 33 (44,6)

0,139
Nao 32 (43,2) 41 (55,4)
Irritabilidade
Sim 36 (48,6) 34 (45,9)

0,742
Nao 38 (51,4) 40 (54,1)
Diarreia sem sangue
Sim 17 (23,0) 7 (9,9)

0,026
Nao 57 (77,0) 67 (90,5)
Diarreia com sangue
Sim 34,1) 8(10,8)

0,117
Nao 71 (95,9) 66 (89,2)
VVémito
Sim 15 (20,3) 8 (10,8)

0,112
Nao 59 (79,7) 66 (89,2)

Meningocécica C

Edema
Sim 9012,7) 9012,2)

0,925
Nao 62 (87,3) 65 (87,8)
Calor
Sim 90112,7) 14 (18,9)

0,304
N&o 62 (87.3) 60 (81,1)
Abscesso
Sim 34,2) 34,1

1,000F
Nao 68 (95,8) 71(95,9)

(continua)
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Varidveis

Prematuro

Grupos

Termo

Apresentou eventos n (96)

Meningocécica C

Apresentou eventos n (%)

Evento sistémico

Febre
Sim 10 (14,1) 15 (20,3)

0,324
Nao 61 (85,9) 59 (79,7)
Irritabilidade
Sim 16 (22,5) 15 (20,3)

0,739
Nao 55 (77,9) 859 (79,7)

T: teste exato de Fisher.

Meningocdcica C - Quantidade de questionarios sem informacao (SI) no grupo prematuro: O3 questionarios (4%) nos seguintes
eventos adversos: edema, calor, abscesso, febre, irritabilidade. *N&o houve dados sem informacées nos questionarios dos a
termo em relacéo a meningocécica C. *N&o houve dados sem informacées de qualquer grupo na vacina do rotavirus.

DISCUSSAO

A redugao da ocorréncia de prematuridade global
¢ um desafio diante da baixa qualidade de alguns pré-
-natais, as condigoes socioecondmicas da populagio
e A evolugao das técnicas de fertilizacdo in vitro, com
consequente aumento da multigemeralidade.'>'¢ Esta
populagio apresenta vérios riscos de doengas infeccio-
sas e, dentre estas, as que sdo evitdveis por vacinas.*’

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

A anilise socioecondmica dos dois grupos foi des-
crita na Tabela 1, sendo possivel afirmar que nao ob-
servamos associagio destas varidveis com uma maior
incidéncia de eventos adversos pés-vacina. E impor-
tante ressaltar que grande parte da populacio assisti-

da pelo Imip ¢ de baixo nivel socioeconémico, nio
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apresentando diferenca significativa entre os grupos
analisados, o que se traduz pela homogeneidade da
populagao estudada em relagio as varidveis socioeco-
noémicas. No entanto, ¢ sabido que fatores como bai-
xa escolaridade e idade materna a gestacdo nos dois
extremos sio considerados fatores de risco para a pre-
maturidade, sendo plausivel que exista uma relagao
indireta de varidveis socioecondmicas com prematu-
ridade e, indiretamente, com o aumento dos even-
tos adversos.”” No que diz respeito 4 idade materna,
a maioria das maes do estudo tinha entre 20 e 35
anos no momento da coleta. Foi observada baixa fre-
quéncia de idade materna nos dois extremos, mesmo
no grupo de prematuros, quando a literatura ressalta
que o risco de prematuridade aumenta em maes com
menos de 20 anos ou mais de 40 anos."”” Em relacio
a escolaridade materna, a maior parte das genitoras
afirmaram ter ensino médio completo, em ambos os
grupos e de forma semelhante, nio sendo possivel
aferir a referida associacao.

A vacina BCG ¢ administrada nos primeiros dias

de vida, sendo considerada segura e seus eventos sao
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bem estudados e de baixa incidéncia.'”!” De fato, a
literatura relata que a ocorréncia de eventos adversos
pela BCG estd mais relacionada a falhas técnicas a
sua administracdo do que o estado imunoldgico do
recém-nascido (RN) ou outras caracteristicas.'®!
A formagio de tdlcera maior que 1 cm acomete 0,4 a
cada 1.000 criangas vacinadas, e surge nos primeiros
seis meses subsequentes a vacinagdo.'®**?! 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 Sadde, acometendo por
volta de 10% dos vacinados.?? No entanto, nio foi
relatada por nenhum entrevistado neste estudo.
A auséncia deste achado pode ter acontecido por falta
de conhecimento dos pais quanto a sua identifica-
¢ao efetiva, uma vez que a identificacio de ganglios
requer, em geral, andlise por exame fisico, e nos-
so estudo apenas perguntou aos responsdveis sobre
sua apari¢do. A formagao de abscesso local, seja este
quente — decorrente de contaminagio do material
durante aplicagdo da vacina —, ou frio — gerado por
uma aplica¢do mais profunda do que o adequado — ¢
um dos eventos adversos locais mais frequentes,'*!
0 que corrobora com os achados desta pesquisa, na
qual cerca de 20% de cada grupo relatou tal even-
to, embora sem significAncia estatistica entre eles. O
tempo de aparecimento de eventos adversos locais da
BCG foi, predominantemente, de até 15 dias apds a
vacinagao, tendo sido em de 75% nos a termo e 50%
Nos prematuros.

Em relagao a 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 seguranca que pode apresentar eventos adversos

geralmente nas primeiras 48 a 72 horas apés a aplica-
¢ao da vacina.?* A DTP de células inteiras, devido
ao componente pertussis, ¢ tida como o fator causal
para a ocorréncia dos eventos adversos de apneia e
convulsio.”!

Seus outros componentes, sendo Hib e hepatite B,
nao sao associados a eventos sistémicos ou locais de
grande relevincia.”"*

Salientamos que ambos os grupos (prematuros
e a termo) participantes deste estudo receberam a
DTP de células inteiras, apesar da recomendagio do
Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais
(CRIE) para que haja substitui¢do da DTP pela DTP
acelular para RNs prematuros extremos (menos de
1.000 g ou 31 semanas), uma vez que a segunda ¢
menos reatogénica.”* Os prematuros analisados neste
estudo que poderiam se enquadrar nos critérios do
CRIE nao realizaram a DTPa por alguns motivos,
como a falta da DTPa combinada com a Hib no ser-
vico de vacinagio do Imip e pela dificuldade de os
familiares irem até o CRIE para aplicar esta vacina.
Desta forma, estas criangas terminaram por utilizar a
DTP cléssica.

Verificamos que a presenca dos tradicionais even-
tos sistémicos da pentavalente (febre maior que 38°C,
irritabilidade, apneia e choro continuo ou persisten-
te por mais de trés horas) foi significativamente mais
prevalente no grupo dos prematuros, com destaque
para o evento febre (p<0,05). E importante conside-
rar também que a febre pode ter sido subestimada,
uma vez que muitos dos responsdveis pelas criancas
relataram ter feito uso de antitérmicos profildticos,
apesar de este ser recomendado apenas nos casos de
febre alta ou com histérico de convulsao febril apés
doses anteriores.”’ Ressalte-se, ainda, que o choro
continuo ou persistente por mais de trés horas foi
estatisticamente signiﬁcativo (p<0,05), evento este

conhecido como possivel de ocorrer devido a admi-
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nistra¢io de DTPa ou DTP, sendo mais prevalente na
segunda.”” Convulsao nio foi relatada por nenhum
RN, assim como Sindrome Hipotdnico-hiporrespon-
siva, 0 que j4 era esperado, uma vez que sio conside-
radas de rara incidéncia.?® J4 em eventos locais, como
calor, nio foram observadas diferencas na incidéncia
entre os grupos.

Em relagio ao tempo de manifestacoes dos even-
tos adversos locais na pentavalente, em média 90%
dos prematuros e dos a termo apresentaram o evento
em até trés dias apds aplicagio da vacina. Um possi-
vel viés de andlise que pode ter acontecido em nosso
estudo foi que, embora tivéssemos identificado que
em algumas criancas foram aplicadas as vacinas pen-
tavalente e pneumocdcica conjugada 10V em dias
separados, outras tiveram a aplica¢io destas no mes-
mo momento. Uma vez que nio fizemos esta andlise
em separado, nao é possivel especificar quais eventos
adversos sio decorrentes de cada uma das vacinas,
isoladamente. Além disso, por vezes os familiares ji
tinham conhecimento da maior reatogenicidade da
vacina pentavalente, o que pode ter influenciado nos
achados.

A vacina pneumocécica conjugada 10-valente
(VPC10) foi incluida no calenddrio do PNI desde
2010, e preconiza que as duas primeiras doses sejam
feitas no segundo e quarto més de idade.”"* A ocor-
réncia total de eventos adversos locais nio foi dife-
rente nos dois grupos, semelhante ao encontrado na
literatura.?”

Nos eventos sistémicos relacionados 2 VPC10, de-
tacam-se signiﬁcéncias estatisticas, tendendo a uma
maior frequéncia nos prematuros, nos eventos febre
e irritabilidade, ambos com p<0,05. A irritabilidade
costuma ser descrita na literatura como o sintoma
mais comum a VPC10, mas, assim como a febre, é
considerada leve e de curta duragdo.?"**® Apesar do

achado deste estudo ter apontado que existe uma

IMUNIZAGOES | V. 15 | N.2 | 2022

diferenca significativa entre manifestagio de even-
tos adversos apds a vacinagdo entre prematuros e a
termo, encontramos poucos estudos comparando a
frequéncia de eventos adversos 4 VPC10 nos grupos
em questdo, nio podendo ser considerado um nime-
ro suficiente para assegurar um maior delineamento
quanto 2 existéncia ou nao de diferengas absolutas da
prevaléncia desses eventos.

No referente a vacina rotavirus, os principais even-
tos sistémicos apresentados foram febre e irritabilida-
de, os quais jd sao documentados na literatura como
os mais prevalentes.”” Estes eventos supracitados,
juntamente a diarreia com sangue e vomitos, apre-
sentaram frequéncia semelhante entre prematuros e
a termo, com a maioria das criangas os manifestando
em até trés dias apds a vacinagio.

Por sua vez, o aparecimento de episédios de diar-
reia sem sangue teve diferenca significativa (p<0,05)
entre os grupos, com maior frequéncia nos prema-
turos. Apesar de a diarreia sem sangue ser bem do-
cumentada quanto a prevaléncia em geral, ainda se
fazem necessdrios mais estudos que comparem sua
incidéncia entre prematuros e a termo, uma vez que é
preciso maior esclarecimento sobre o assunto.*

A predominincia desses eventos adversos e o tem-
po de manifestagio encontrado estio dentro do es-
perado, pois, segundo a literatura, seu aparecimento
tem pico durante os primeiros sete dias depois da ad-
ministra¢do da vacina.’®?!

Em relagio a vacina meningocécica C, nao hi
consenso definido sobre se hd maior prevaléncia dos
eventos adversos gerados em criangas nascidas a ter-
mo ou prematuras.”>* No entanto, os eventos locais
parecem ter maior tendéncia de aparecimento nos a
termo, enquanto que os sistémicos sio mais presentes
nos prematuros, podendo ser explicado pelas condi-
coes clinicas inerentes & prematuridade.’” * 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, ¢ o calor local foi mar-
ginalmente mais prevalente nos a termo em relacio aos
prematuros. Porém nenhum destes achados teve signi-
ficAncia estatistica. E mais: observou-se que o tempo
de aparecimento de eventos adversos locais e sistémicos
referentes a vacina meningocécica C foi significativa-
mente mais prevalente nas primeiras 72 horas apds a
aplicacdo da vacina, o que também estd de acordo com

a maioria dos estudos.?!3*

CONCLUSAO

Concluimos que os eventos adversos das vacinas
administradas no primeiro ano de vida sao relativa-
mente frequentes, e que houve certa associa¢io com a
prematuridade, mais ainda em relacio as vacinas pen-
tavalente, pneumocécica conjugada 10-valente e a
presenca de diarreia sem sangue associada a vacina
rotavirus. Salientamos, entretanto, que a maioria des-
ses eventos foi considerada leve e de resolucio espon-
tinea. Desta forma, ressaltamos que, diante do decli-
nio da cobertura vacinal nos tltimos anos, é preciso
reforgar as politicas publicas voltadas para a imuniza-
¢40, a fim de garantir vacinacio e seguranga a todos,

em especial aos grupos de maior vulnerabilidade,

¢

como ¢ o caso dos prematuros. %
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Referéncia: Senders S, Klein NP, Lamberth E, Thompson A, Drozd J, Tram-
mel J, et al. Pediatr Infect Dis J. 2021 Oct 1;40(10):944-951. doi: 10.1097/
INF.0000000000003277.PMID: 34525007

treptococcus pneumoniae (pneumococo) é uma bactéria gram-po-

sitiva, capsulada e extracelular, que coloniza as mucosas do trato

respiratério superior humano. De acordo com a composigao do
polissacarideo capsular é possivel classificar o pneumococo em mais de
95 diferentes sorotipos. Sua cdpsula é o principal fator antigénico da bac-
téria, sendo contra ela dirigidos os anticorpos produzidos pela infecgao
natural ou através da vacinagao. A imunidade induzida é predominan-
temente sorotipo-especifica. Os diferentes sorotipos capsulares possuem
importancia epidemiolégica na distribui¢dao da ocorréncia das doencas
pneumocdcicas e s3o a base primdria da patogenicidade e da defini¢io da
composigao das vacinas conjugadas multivalentes.'

O pneumococo ¢ causa frequente de infec¢des em todas as fai-
xas etdrias, porém a maior incidéncia de doen¢a pneumocdcica ocorre
nos extremos das idades: criangas nos primeiros anos de vida e idosos.
A propagacio local pode determinar doengas de mucosa ou nao invasi-
vas, como a otite média, as sinusites e a maioria das pneumonias adquiri-
das na comunidade. Quando o pneumococo invade a corrente sanguinea
e atinge sitios previamente estéreis, a doenga 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 milhio de
mortes anuais na populacio pedidtrica, sobretudo em
paises em desenvolvimento e, nessa faixa etdria, na
maior parte dos casos, a pneumonia é a manifestacio
clinica mais importante, sendo a principal causa de
morte prevenivel por meio de vacinas.?

O impacto das infecgoes por Streptococcus pneumo-
niae na comunidade é influenciado pela dindmica des-
ta bactéria na populagio infantil. Como sio as criangas
as principais portadoras da bactéria em nasofaringe, o
efeito da vacinagdo pedidtrica com vacinas conjugadas,
capazes de reduzir o estado de portador, se estende a
outras faixas etdrias, prevenindo, indiretamente, casos
da doenca em outras populagdes, fendémeno conheci-
do como "protegao indireta" ou "imunidade de reba-
nho". >4

As vacinas conjugadas, por meio da ligagao dos po-
lissacarideos capsulares do pneumococo com proteinas
carreadoras, s3o capazes de induzir resposta imunolé-
gica T-dependente, meméria imunolégica e protegao
de longa duracdo. As vacinas conjugadas sio de alta
imunogenicidade e apresentam resposta anamnéstica,
podendo ser utilizadas em criancas a partir dos 2 meses
de idade, faixa etdria na qual a morbimortalidade da
doenga pneumocdcica é bastante elevada. Sao capazes,
ainda, de reduzir o estado de portador de pneumoco-
co em nasofaringe, diferentemente do que ¢é observado

com as vacinas polissacaridicas.’

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

No mesmo ano, em 2009, foi aprovada a vacina
pneumocdécica conjugada 10-valente (VPC10) produ-
zida pelo laboratério GlaxoSmithKline (GSK), que foi
licenciada em vdrios paises, e introduzida no Programa
Nacional de Imunizacoes (PNI) do Brasil em 2010.
A VPC10 é uma vacina composta de conjugados cap-
sulares de pneumococo que utilizam a proteina D do
Haemophilus influenzae nao tipdvel como principal
proteina transportadora. Os sorotipos presentes na
VPC10 sao: 1, 4, 5, 6B, 7E 9V, 14, 18C, 19F ¢ 23E

No Brasil, e globalmente, os estudos de efetividade
das VPC na imunizagio rotineira infantil mostraram
uma redugio dréstica da DPI e da colonizagio da na-
sofaringe pelos sorotipos vacinais. Em paralelo, ocorre
um aumento de DPI e de colonizagio pelos sorotipos
nao incluidos na vacina (sorotipos no vacinais), feno-
meno este conhecido como substituicio de sorotipos
(serotype replacement). Essa alteragao decorre da ocupa-
¢do do nicho da nasofaringe por sorotipos nao inclui-

dos nas vacinas.®

Comparativo entre as vacinas pneumocdcicas VPC10,13 e 20.

Vacina Empresa Sorotipos
Vacina Pneumocaécica Conjugada 10-valente (VPC10) GSK 1. 4,’| 508189:2 ggg/F 14.
Vacina Pneumocaécica Conjugada 13-valente (VPC13) Pfizer 1'4312051%2 E’3|I£33F79F293\|£
Vacina Pneumocécica Conjugada 20-valente (VPV20) Pfizer afé’rr:l Sﬁs ;cjer;:i;cmgsF’c;ri%oiEnz ?/ggfg
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0 FUTURO DAS VACINAS PNEUMOCOCICAS

H4 um desafio constante quando se busca uma me-
lhor prevengio para as doengas pneumocécicas. O de-
senvolvimento de novas vacinas estd focado, principal-
mente, na amplia¢do de cobertura para novos soroti-
pos, haja vista o fendmeno da substitui¢ao de sorotipos
que determina um cendrio epidemiolégico dinAmico
desse agente, o que pode gerar um beneficio extra de
impacto individual e social quando se fala de obtengao
de imunidade coletiva. Assim, vacinas contemplando
mais sorotipos (ou os emergentes) podem desempe-
nhar importante papel no controle da doenca. Neste
cendrio, o estudo com a nova vacina para a populagao
pedidtrica contemplando 20 sorotipos (VCP20) ¢ ex-
tremamente desejdvel.

Os estudos de licenciamento de novas vacinas
pneumocécicas conjugadas baseiam-se em dados
de imunogenicidade e seguranca, em que a vacina
candidata deve demonstrar nao inferioridade na
resposta imune em comparagdo com a vacina ja em
uso, e um adequado perfil de seguranga. Outro aspecto
importante sio os estudos de coadministragio com as
demais vacinas do calenddrio infantil, demonstrando
nfo interferéncia na resposta imune quando aplicadas
simultaneamente com as demais vacinas para a mesma
idade. Na presente publicagio, este estudo de fase
2, cego, randomizado, que envolveu 460 criangas,
comparou a resposta imune da VPC20 para os sorotipos
comuns a VPC13, demonstrando nio inferioridade
nos titulos médios geométricos bem como uma robusta
resposta opsonofagocitica. A seguranga e tolerabildiade
da VPC20 foi consistente com a VPC13.

Em conclusio, a seguranca e a tolerabilidade
de uma série de quatro doses de VPC20 foram
semelhantes & 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 protecio contra as doengas pneumocdcicas
e apoiar o desenvolvimento clinico da vacina para a
populagao pedidtrica.

A VPC20 recebeu, recentemente, autorizagio de
uso nos Estados Unidos para adultos, e acreditamos
que, em breve, deverd também ser recomendada para
lactentes jovens a partir de 2 meses de idade naquele
pais — e possivelmente em vérios outros.”

Vale ressaltar que, ainda que a eficdcia das vaci-
nas seja sempre avaliada em ensaios clinicos antes de
sua aprovagao regulatdria, o seu impacto real pode ser
maior ou menor que sua eficicia esperada devido a
fatores indiretos, como as taxas de cobertura vacinal,
prote¢ao de rebanho e o fendmeno da substituigao de
sorotipos, além da variagao natural da prevaléncia de
sorotipos.®’

No Brasil, as Sociedades Brasileiras de Pediatria
(SBP) e de Imuniza¢oes (SBIm) recomendam, sem-
pre que possivel, o uso preferencial de vacinas de
maior valéncia na imunizagio de criangas a partir de
2 meses de idade, devido ao seu maior espectro de
protecio. Do ponto de vista da prote¢io individual,
o esquema preconizado pelas sociedades médicas
contempla trés doses no primeiro ano (2-4- 6 meses)
e uma dose de refor¢co entre 12 e 15 meses de

vida.!0-!!

REFERENCIAS

1. World Health Organization. Pneumococcal disease. Inter-
national travel and health. 2019 [acesso em 2022 jun 28].
Disponivel em: https://www.who.int/ith/diseases/pneumococcal/
en/

2. Weiser JN, Ferreira DM, Paton JC. Streptococcus pneumoniae:
transmission, colonization and invasion. Nat Rev Microbiol.
2018;16(6):355-67.

3. Metcalf CJE, Ferrari M, Graham AL, Grenfell BT. Understanding
Herd Immunity. Trends Immunol. 2015;36(12):753-5.

4. Henriques-Normark B, Tuomanen EI. The pneumococcus:
epidemiology, microbiology, and pathogenesis. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2013;3(7).

5. Agudelo CI, DeAntonio R, Castaneda E. Streptococcus
pneumoniae serotype 19A in Latin America and the Caribbean

V.15 | N.2 | 2022 | IMUNIZAGOES



Artigo comentado

2010-2015: A systematic review and a time series analysis.
Vaccine. 2018;36(32 Pt B):4861-74.

6. Lewnard JA, Hanage WP Making sense of differences in
pneumococcal serotype replacement. The Lancet Infect Dis.
2019;19(6):¢213-¢20.

7. Kobayashi M, Farrar JL, Gierke R, Britton A, Childs L, Leidner
AJ, et al. Use of 15-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine
and 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Among U.S.
Adults: Updated Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices — United States, 2022. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2022;71:109-17.

8. Schuck-Paim C, Taylor RJ, Simonsen L, Lustig R, Kiirim E,
Bruhn CA, et al. Challenges to estimating vaccine impact using
hospitalization data. Vaccine. 2017;35(1):118-24.

9. Shim E, Galvani AP Distinguishing vaccine efficacy and
effectiveness. Vaccine. 2012;30(47):6700-5.

10. Sociedade Brasileira de Pediatria. Calenddrio de Vacinagao da
SBP. Sociedade Brasileira de Pediatria. 2021:1-5.

11. Sociedade Brasileira de Imunizagoes. Recomendacées da

Sociedade Brasileira de Imunizagées: calenddrio de vacinagio.

2021-2022. 2020 [acesso em 2022 Jun 28]. Disponivel em:

https://sbim.org.br/images/calendarios/calend-sbim-crianca. pdf

#

VACINAR RUBEOLA
PARANAD fekiegt

VOLTAR Aliiite

DIFTERIA

PELA RECONQUISTA DAS ALTAS
COBERTURAS VACINAIS

Saiba como fazer parte desta rede!
Acesse: sbim.org.br/prcv

Ministério da Satde
FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

¢
Realizaca 3 “ y (\mﬁmmﬂemw sus | |
ealizacao: o ™ o8 _
' L j Bio-Manguinhos [}

SoEIEoADE BrAsLEIRA OF InuizAGOES

IMUNIZACGES | V. 15 | N.2 | 2022




Do ponto de vista do especialista

Ruth Nlussenzwelig,
uma pioneira na
vacina da malaria

maldria é uma doenca parasitdria descrita desde a antiguidade
e conhecida do homem em quase todas as regiées do mundo.
Apesar da prevencio medicamentosa disponivel, ainda é, na
atualidade, um gigantesco problema mundial de satide publica, com sua
transmissdo ocorrendo em mais de cem paises, em muitos dos quais re-
presenta sério obstdculo para o crescimento econémico e demogréfico
dos mesmos. Calcula-se que ocorram anualmente no mundo mais de
500 milhoes de casos clinicos da doenga, com um a trés milhoes de mor-
tes, sobretudo em criangas e gestantes. A grande maioria dos dbitos, cer-
ca de 95%, ocorre na Africa, onde predomina o Plasmodium falciparum,
de longe o maior causador das formas graves da doenga.
Sendo a profilaxia medicamentosa de dificil aplicagio justamente nas

dreas mais acometidas pela doenga — em particular a Africa subsaariana  Guido Carlos Levi
Infectologista. Membro da Comissao

Permanente de Assessoramento em
combate efetivo & maldria. E hd vérias décadas cientistas tém procurado  |munizacses (CPAI-SP). Ex-diretor da SBIm.

—, adisponibilidade de uma vacina preventiva seria a melhor arma para o

sua obtengio, porém com resultados muito pouco expressivos.

Recentemente, no entanto, surgiu uma luz no fim do tinel. Em 6 de
outubro de 2021, a Organizacio Mundial da Sadde (OMS) recomendou
a vacina (sé para prevengio de infecgoes pelo Plasmodium falciparum)
RTS,S (Mosquirix) para o uso amplo em criangas da Africa subsaariana,
onde esse parasita causa a quase totalidade dos casos.

Embora se trate ainda de imunizante de efetividade reduzida, com
apenas 30% de protecio contra a maldria grave apds esquema complexo
de administragao de quatro doses, seu uso em criangas de 6 a 17 meses
de idade poderia evitar a morte de mais de 20 mil desse grupo etdrio por
ano. E seu uso em associagao com cuidados gerais (rede de protecio,
repelentes) e quimioprofilaxia mensal poderia levar a resultados ainda

mais animadores.
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Esta vacina comegou a ser estudada em 1980, e contém uma proteina
do Plasmodium falciparum associada a uma proteina do virus da hepa-
tite B para aumentar a resposta imune. Mas as pesquisas que levaram a
obten¢do desta vacina comegaram, em realidade, bem antes. E quem dd
inicio a essas investigagoes ¢ 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 familia judai-
ca, sendo ambos os pais médicos. Com a perseguicao aos judeus, particu-
larmente apés a anexagio da Austria pela Alemanha, Ruth e sua familia
emigraram para cd em 1939.

A vocagio para a pesquisa a levou a Faculdade de Medicina da USP,
onde ingressou em 1948. Ld conheceu Victor Nussenzweig, também es-
tudante de medicina, com quem comegou a namorar no terceiro ano da
faculdade. Victor era filiado ao Partido Comunista, e profundamente
mergulhado em atividades politicas. Foi Ruth que o convenceu a dedi-
car-se mais a ciéncia, argumentando que através desta poderia trazer mais
beneficios a populagio que pelo ativismo politico.

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

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

Ainda estudantes, Ruth e Victor comegaram a pesquisar a transmissao
da doenca de Chagas por transfusio sanguinea, no Departamento de
Parasitologia da USD, chefiado pelo lenddrio professor Samuel Pessoa,
verdadeiro icone em nosso pais — e sua descoberta do poder da violeta de
genciana em matar o parasita no sangue sem tornd-lo téxico representou
um verdadeiro marco na seguranca das transfusoes 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 Franca, onde Ruth fez seu pés-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 condigdes para realizagao de
suas pesquisas eram precdrias no Brasil. Conseguiram, entdo, uma bolsa

para a New York University, e foram para l4 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 ndo oferecer incentivos a pesquisas mais avangadas, ini-
ciou perseguigoes contra os considerados inimigos politicos. Além disso,
alguns professores da Medicina da USP se aproveitaram do clima criado
para colaborar na perseguicio a colegas visando impedir a concorréncia
na ascensio na carreira universitria. Victor, com seu passado de esquer-
da, chegou a ser chamado pelos érgaos de repressao para prestar depoi-
mento, felizmente sem maiores consequéncias. Porém, ficou evidente
para Ruth e Victor que o Brasil daquela época nio 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 14 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 Divisao 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 Ciéncias!

Ao voltar para Nova York, a cientista passou a dedicar-se a pesqui-
sas no campo da maldria. Em 1967, Ruth publica na prestigiosa revista
Nature seu achado que demonstrava a possibilidade de imunizar roedores
contra a maldria por meio da irradiagio dos esporozoitos do Plasmodium.
Mais tarde, ela e Victor descobriram que a neutralizacio da infectividade
dos esporozoitos expostos aos raios-X se devia a uma alteragio em uma
proteina de sua superficie, 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 criangas
pequenas.

Os resultados dessas pesquisas iniciais demonstraram que a imunidade
era tipo-especifica, e entdo as investigagdes focaram nas tentativas de
protecdo contra o Plasmodium falciparum, causador das formas mais
graves da maldria, amplamente predominante na Africa e causador de
elevada mortalidade, em especial em criangas nos primeiros anos de
vida. Embora a eficicia fosse baixa, a prote¢io transitdria e a necessidade
de injegoes repetidas causassem Gbvio problema logistico, os resultados
foram animadores para o prosseguimento das pesquisas. Estas se
dirigiram a busca de vacinas subunitdrias, com proteinas recombinantes

ou peptideos sintéticos.
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A proteina 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 intimeras honrarias nos EUA, Inglaterra, Alemanha,
Bélgica e aqui no Brasil. Recebeu prémios da Organizac¢io Pan-America-
na de Sadde e da Unesco. Foi agraciada com a Gra-cruz da Ordem Na-
cional do Mérito Cientifico no Brasil e tornou-se membro da Academia
Brasileira de Ciéncias, juntamente com Victor.

Com a satde debilitada apés uma queda com fratura, Ruth faleceu
em Nova York em 1° de abril de 2018, aos 89 anos, em decorréncia de
uma embolia pulmonar.

Victor também recebeu numerosos prémios e honrarias, e aos 93 anos
de idade continua vivendo nos Estados Unidos, onde é professor emérito
da NYU. 330
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Calendarios de vacinacao

Nova vacina
herpes zoster
nos calendarios SBIm

herpes z6ster (HZ) é causado pela reativagio do virus vari-

cela-zdster, que pode ficar latente por anos no organismo.

O virus pode ser reativado quando hd comprometimento da
imunidade.

A imunossenescéncia, processo fisioldgico gradual do envelhecimento
de nosso sistema imunoldgico, implica maior suscetibilidade para doen-
cas infecciosas e pode alterar a resposta as vacinas.

Apesar de poder atingir individuos de qualquer idade, a probabilida-
de de desenvolver HZ aumenta com o envelhecer, em especial a partir
dos 50 anos. Quanto mais avancada a idade, maior é o risco da doenca
e de suas de complicagoes, principalmente a neuralgia pés-herpética, ca-
racterizada por dor de dificil controle e com duragao de pelo menos 90
dias. De acordo com dados do Centro de Controle das Doencas (CDC),

nos EUA, o risco estimado ¢ de 50% em maiores de 85 anos. Isabella Ballalai
Pediatra. Vice-presidente da SBIm.

. , . . Presidente dos Grupos de Trabalho
mais vulnerdveis ao aparecimento do HZ e costumam responder de | 55 da S0PERJ & CREMERU.

Pessoas imunodeprimidas por doenga ou tratamento também sao

modo menos robusto as vacinas. Nesse grupo estdo, entre outros, indivi-  Membro do Comité Técnico Assessor em
ImunizagBes do Programa Nacional de

duos com cincer, com determinadas doengas (como imunodeficiéncias :
Imunizagdes (PNI).

primdrias), que vivem com HIV, que foram submetidos a transplantes
de 6rgaos sélidos 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-
tituida da glicoproteina E recombinante — um antigeno importante do
virus varicela-zdster —, em combina¢io com o adjuvante ASO1. 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 servicos privados de imunizagao.

Nos estudos pivotais, a vacina herpes zéster recombinante (VZR)
demonstrou mais de 90% de eficcia na prevencio do episédio agudo,
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mesmo entre idosos acima de 70 anos de idade, podendo chegar a 97%,
dependendo do grupo, além de eficicia ainda maior para as complica-
¢oes, como a citada neuralgia pés-herpética.

O fato de ser uma vacina inativada permitiu a inclusio de pessoas
maiores de 18 anos imunodeprimidas nos ensaios clinicos. J4 foram
publicados estudos que demonstraram eficicia de 68,2% em pacientes
transplantados de medula éssea e de 87,2% em pacientes com tumores
hematolégicos malignos. Esses resultados possibilitaram a nova recomen-
dagao, que representa um excepcional instrumento de prevengio contra
0 HZ para pessoas a partir de 18 anos com imunocomprometimento ou
em outras situagoes de risco para HZ, como a diabete.

Quais as recomendacdes da SBIm?

Na atualizagio recente dos calenddrios da SBIm, a VZR se torna a
vacina preferencialmente recomendada para a preven¢io 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 necessdrio alterar o esquema padrao, pode ser
adotado um intervalo de até seis meses. O intervalo minimo permiti-
do é de quatro semanas entre as doses. Doses aplicadas com intervalos
inferiores devem ser desconsideradas.

O uso simultineo da vacina HZ inativada com as vacinas influenza,
pneumocdcicas e triplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa) foi
estudado e mostrou-se seguro, sem qualquer interferéncia na resposta
imune as vacinas.

Naio hd experiéncia de uso em gestantes até 0 momento, portanto, a
vacinagio nio estd recomendada como rotina. Entretanto, vacinas inati-
vadas, recombinantes e de subunidade nio representam quaisquer riscos
para nutrizes ou seus bebés, de modo que, quando indicadas, podem ser
usadas nessas situagoes.

Naio hd restri¢ao a aplica¢do concomitante ao uso de antivirais, como

aciclovir, famciclovir ou valaciclovir.

Algum cuidado especial para pacientes imunodeprimidos?
O esquema de vacinagio ¢ o mesmo recomendado para pessoas sem

imunossupressao, mas algumas precaugdes devem ser observadas:

* pacientes transplantados de medula 6ssea: administrar a VZR de seis
a 12 meses ap6s o transplante. De preferéncia, dois meses antes da
descontinuagio da medicag¢io antiviral;

* receptores de transplantes de érgaos sélidos: quando possivel, admi-

IMUNIZACGES | V. 15 | N.2 | 2022



nistrar a vacina antes do transplante — o intervalo minimo entre as
doses ¢ de quatro semanas. Caso a vacinagdo prévia nio seja vidvel,
recomenda-se aguardar de seis a 12 meses ap6s o procedimento, pre-
ferencialmente quando a dosagem de drogas imunossupressoras for
baixa (somente de manutengio) e na auséncia de doenca do enxerto
contra hospedeiro (rejeigao);

* pacientes com cancer: quando possivel, administrar a vacina antes do
inicio da quimioterapia, tratamento com imunossupressores, radiote-
rapia ou esplenectomia. Se nio houver disponibilidade de tempo,
vacinar no melhor momento para o paciente, quando a imunossu-
pressao 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 préxima dose;

* pacientes vivendo com HIV/Aids: pacientes que estiverem com niveis
mais elevados de linfécitos CD4 e carga viral do HIV sob controle
terdo uma resposta imune melhor as vacinas em geral. O uso de antir-
retrovirais também melhora a resposta imune as vacinas. Por outro
lado, pacientes com estado imune pior e infecgao pelo HIV mais
avancada tém maior risco de zdster. Nesses casos, cabe ao médico
avaliar o melhor momento para a vacinagao;

* pacientes com doengas autoimunes: quando possivel, administrar a

vacina antes de iniciar imunossupressio mais agressiva.

Quais as contraindicacoes?
Alergia: a vacina VZR nio deve ser administrada a pessoas com his-
torico de reago alérgica grave, como anafilaxia, a qualquer um dos seus

componentes.

Mesmo quem ja teve a doenca precisa se vacinar?

Sim. A vacina ¢ recomendada mesmo para quem jd teve a doenga,
desde que dentro dos grupos indicados, pois o risco de desenvolvimento
de novo episédio de HZ nio desaparece, ou seja, é possivel ter novo

episddio.

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

A SBIm recomenda que sim. Desta forma, podem aumentar sua pro-
te¢do, jd que a vacina atenuada tem uma eficicia menor e uma duragao
de protegao relativamente curta (cerca de quatro anos). As pessoas pre-
viamente vacinadas com a vacina atenuada podem receber a nova vacina

respeitando um intervalo minimo de dois meses. 537
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Calendarios de vacina

CALENDARIO DE VACINACAO SBIm ADULTO

Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Imunizages (SBIm) — 2022/2023

Vacinas

2059

L 2
- an0°

Esquemas e recomendacoes

Para recomendacdes de vacinacao
para gestantes, consulte o Calendario
de vacinacdo SBIm gestante.

Os comentérios devem
ser consultados.

Comentarios

DISPONIBILIZACAO
DAS VACINAS

Gratuitas
nas UBS*

Clinicas privadas
de vacinacao

Atualizar dTpa independente de intervalo prévio com dT ou TT.
Com esquema de vacinacao bésico completo: reforgo com dTpa a cada dez anos.
Triplice bacteriana acelular do L A dTpa esta recomendada mesmo para aqueles que tiveram a coqueluche, ja que a protegao conferida pela infecgao ndo
tipo adulto (difteria, tétano Com esquema de vacinagdo basico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer momento & permanents
coqueluche) - dTpa e completarﬂa vacinagao bé§|ca CEI C1f G B T dP .tlpo Al G 0 uso da vacina dTpa, em substituigdo a dT, objetiva, além da protego individual, a redugao da transmissao da Bordetella slilgne dTp a para St
ou dTpa-VIP a totalizar trés doses de vacina contendo o componente tetanico. P ' L ' e ' gestantes, puérperas e dTpae
pertussis, principalmente para suscetiveis com alto risco de complicagdes, como os lactentes. A — dTpa-VIP
Dupla adulto (difteria N&o vacinados e/ou histérico vacinal desconhecido: uma dose de dTpa e duas doses de dT Considerar antecipar reforgo com dTpa para cinco anos ap6s a lltima dose de vacina contendo o componente pertussis profissionals da satice pa-
e tétano) — dT no esquema 0 - 2 - 4 a 8 meses. em adultos contactantes de lactentes.
Para individuos que pretendem viajar para paises nos quais a poliomielite é endémica: recomenda-se a vacina dTpa combinada a pélio inativada (dTpa-VIP).
A dTpa-VIP pode substituir a dTpa.
o it Desde que disponivel, a vacina influenza 4V é preferivel & vacina influenza 3V, por conferir maior cobertura das cepas SIM. 3V para adultos
. ) - L ) . circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V. S SIM,
Influenza (gripe) * Em imunodeprimidos e em situagdo epidemioldgica de risco, pode ser considerada uma segunda dose, . . . - o e . . pertencentes a grupos
a partir de 3 meses apds a dose anual Se disponivel, a vacina utilizada na Ultima temporada no hemisfério Norte, podera ser recomendada aos viajantes it 3Vedv
' internacionais e brasileiros residentes nos estados do Norte do pais, no periodo pré-estacional de influenza.
Pneumocdcicas A vacinagao entre 50-59 anos com VPC13 fica a critério médico. E:?nljsirlrt]: zgquzz?;ggsvggjc;:;;fgé,fggggsgidgsiir;;g)uHOS com algumas comorbidades NAO SIM
Rotina a partir de 50 anos. AVZR ¢é preferivel pela maior eficécia e duragéo da protecéo.
A vacinagdo esta recomendada mesmo para aqueles que ja desenvolveram a doenca. Intervalo entre quadro de HZ SIMVZA
Herpes zoster Esq_uemas: » e vacinagdo: VZA - 1 ano; VZR - 6 meses ou ap6s resolucao do quadro, considerando a perda de oportunidade vacinal. NAO E \}ZR
Vac!na Iater?uada (VZA) - dose tinica . VZR recomendada para vacinados previamente com VZA, respeitando intervalo minimo de dois meses entre elas.
Vacina inativada (VZR) — duas doses com intervalo de 2 meses (0 - 2) Uso em imunodeprimidos: VZA é contraindicada; VZR é recomendada (consulte os Calendérios de vacinagéo SBIm pacientes especiais)
Triplice viral e Duas doses acima de 1 ano de idade, com intervalo minimo de um més entre elas. SIM, duas doses até 29
(sarampo, caxumba o Para adultos com esquema completo, ndo ha evidéncias que justifiquem uma terceira dose como rotina, podendo ser considerada em situacdes de risco 0 uso em imunodeprimidos deve ser avaliado pelo médico (consulte os Calendérios de vacinagdo SBIm pacientes especiais). anos; uma dose entre 30 SIM
e rubéola) epidemioldgico, como surtos de caxumba e/ou sarampo. e 59 anos
Hepatite A: duas doses, no esquema O - 6 meses. NAO SIM
Hepatites A, B . . Adultos ndo vacinados anteriormente e suscetiveis, devem ser vacinados para as hepatites A e B. M
ouAeB eI oS, NDES ENEI= 1) - GIEsEs A vacina combinada para as hepatites A e B é uma opgdo e pode substituir a vacinagdo isolada para as hepatites A e B. S e
Hepatite A e B: trés doses, no esquema 0 - 1 - 6 meses. NAO SIM
HPV Trés doses: 0 - 1 a2 - 6 meses. Adultos mesmo que previamente infectados podem ser vacinados. NAO SIM
Varicela (catapora) Para suscetiveis: duas doses com intervalo de um a dois meses. Seu‘f:;nn;Q'g:)ugg?;plggz;gszg?:p:;;s\;al'ado pelo médico (consulte os Calendérios NAO SIM
rgm%?jcgclcas conjugadas Uma dose. A indicagao da vacina, assim como a necessidade de reforgos, dependerdo da situagao epidemiolégica. Na indisponibilidade da vacina meningocdcica conjugada ACWY, substituir pela vacina meningocécica C conjugada. NAO SIM
o Aindicacio denenderd da situaco epidemioloica Para grupos de alto risco para doenga meningocdcica invasiva (DMI), os esquemas primarios assim como a necessidade
. - ¢ p . " 640 Ep R gica. © ® de reforgos sdo diferentes. Consulte os Calenddrios SBIm pacientes especiais. 5
Meningocécica B * Duas doses com intervalo minimo de 1 més (Bexsero®) ou 6 meses (Trumenba®). Bexsero® licenciada até os 50 anos de idade. O uso acima dessa idade € off label NAO SIM
¢ N&o se conhece a duragéo da protecéo conferida e, consequentemente, a necessidade de dose(s) de reforco. ® [iaa i X ) 5 . P
Trumenba® licenciada até os 25 anos. As duas vacinas ndo sdo intercambidveis.
Recomendagdo 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 Unica. ;Z?:rtr:zmifggg gir:Snutnzes DEREI I S DESS SN E LD LSS G ), S A STOEHIIIEI
Febre amarela Recomendagdo da SBIm: como ndo ha consenso sobre a duragdo da protegdo conferida pela vacina; de acordo com o risco epidemioldgico, uma segunda dose em p. . . . L L . SIM SIM
) ) . . 0 uso em imunodeprimidos e gestantes deve ser avaliado pelo médico (consulte os Calenddrios de vacinagéo SBIm pacientes
outras idades pode ser considerada pela possibilidade de falha vacinal. especials 6/ou Calencirio e vacinago SBIm gestarts)
o Licenciada para adultos até 45 anos.
Dengue ¢ Recomendada apenas para adultos soropositivos para dengue. Contraindicada para adultos imunodeprimidos, gestantes e nutrizes. NAO SIM
e Esquema de trés doses com intervalo de seis meses (0 - 6 - 12 meses).
Covid-19 Acesse 0s dados atualizados sobre a disponibilidade de vacinas e os grupos contemplados pelo PNI em: shim.org.br/covid-19

09/08/2022 = Sempre que possivel, preferir vacinas combinadas © Sempre que possivel, considerar aplicacdes simultdneas na mesma visita ® Qualquer dose nao
administrada na idade recomendada deve ser aplicada na visita subsequente  Eventos adversos significativos devem ser notificados as autoridades competentes.
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Algumas vacinas podem estar especialmente recomendadas para
pacientes com comorbidades ou em outra situacdo especial. Consulte os
Calendarios de vacinacdo SBIm pacientes especiais.

*UBS — Unidades Basicas de Salde
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Respondidas por: Quem ja tomou a vacina atenuada herpes zoster (Zostavax®)
Diretoria da SBIm pode tomar a inativada (Shingrix®)? Basta uma dose para com-
Coordenagéo: pletar o esquema ou deve tomar o esquema de duas doses da

Flavia Bravo, presidente da Comissao de Shingrix®?

Informaca rientaca Blm Nacional. . . . .
ormagéo e Orientagéo da S gelong R.: Pessoas vacinadas previamente com a vacina atenuada podem receber a

vacina inativada, respeitando-se um intervalo minimo de dois meses.

Para obter a alta protegdo prevista para a vacina inativada, ¢ necessdrio o esque-
ma completo de duas doses, com intervalo minimo de dois meses. A dose ante-
rior da vacina atenuada nio pode ser considerada como primeira dose do esquema.

Apébs o quadro de herpes zaster (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 est4 recomendada para
pacientes que j4 apresentaram quadro de HZ.

Nio ¢é preciso aguardar um ano, exatamente por ser inativada e sem interferéncia
de anticorpos gerados pelo quadro de HZ. Entretanto, pela raridade de recorréncia
em curto prazo, a vacinagio pode ser realizada a partir de seis meses apds o episédio
agudo, mas esse prazo pode ser encurtado, para evitar o risco de perda de oportuni-
dade para a vacinacio.

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

R.: Dara criangas a partir de 3 anos, adolescentes, adultos e idosos, nio hd ne-
cessidade de intervalo e as vacinas podem ser aplicadas no mesmo momento ou com
qualquer intervalo, antes ou depois.

A possibilidade de administragio concomitante é uma importante estratégia
durante as campanhas de multivacinagio, 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 Calenddrio
Vacinal, otimizando também o uso de recursos publicos.

0 que faz da variante Omicron motivo de preocupacdo?

R.: A variante apresenta uma série de mutagoes, algumas preocupantes e que
exigem vigilincia rigorosa em funcio da maior capacidade de transmissio. Essa
maior transmissibilidade se reflete no crescimento do nimero de casos no Brasil e
em outros paises mas, como esperado, os casos severos ocorrem principalmente em
nio vacinados, o que confirma a importncia da vacinacio.

Ademais, desde sua identificacdo, surgiram vdrias sublinhagens da variante
Omicron, algumas delas ainda mais transmissiveis quando comparada 4 anterior.

Importante salientar que, até 0 momento, isso nio se refletiu no risco de severi-
dade da doenga, na eficicia das vacinas e no diagnéstico laboratorial, bem como na
eficdcia dos tratamentos atuais. 537
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Eficacia da vacina
contra a infeccao

persistente por
HPV 16/18

Leitura recomendada

UM ESTUDO DE COORTE MULTICENTRICO,
PROSPECTIVO, DEZ ANOS APGS UMA,
DUAS E TRES DOSES DE VACINA HPV
QUADRIVALENTE EM MENINAS NA INDIA

Em 8 de abril de 2010, o governo indiano suspendeu a vacinagio
contra o papilomavirus humano (HPV), de modo que os ensaios clini-
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 eficicia de diferentes esquemas vacinais da HPV quadriva-
lente em meninas adolescentes naquele pais. Assim, o objetivo foi revi-
sado para avaliar a eficicia de dose Unica da vacina em comparagio com
duas e trés doses na protecio contra a infecgio persistente por HPV 16 e
18 dez anos ap6s a vacinagio.

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

Amostras cervicais foram coletadas de participantes 18 meses apds
0 casamento ou seis meses apds o primeiro parto, o que tivesse ocorri-

do primeiro, para avaliar infec¢des incidentes e persistentes por HPV.

Por Robério Dias Leite

Professor Adjunto de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara.

Referéncia: 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/
51470-2045(21)00453-8. Epub 2021
Oct 8. Erratum in: Lancet Oncol. 2022
Jan;23(1):e16. PMID: 34634254;
PMCID: PMC8560643
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As participantes casadas foram rastreadas para cincer do colo do ttero
quando atingiram 25 anos de idade (como controles, foram recrutadas
mulheres nio vacinadas da mesma idade). A eficicia da vacina contra
infecgoes persistentes por HPV 16 e 18 (desfecho primdrio) foi analisada
para as que receberam dose dnica e comparada com as que receberam
duas e trés doses, apds ajuste para desequilibrio na distribuicio de po-
tenciais fatores de confusio entre as coortes nao vacinadas e vacinadas.

As participantes vacinadas foram incluidas no estudo entre os anos de
2009 e 2010, ocasiao em que foi suspensa a vacinagio, e acompanhadas
por uma média de nove anos. Dessas, 4.348 receberam trés doses, 4.980,
duas doses (0 e 6 meses) e 4.949, uma Gnica dose. A eficicia da vacina
contra infecgao persistente por HPV 16 e 18 para o desfecho primdrio
foi de 95,4% (IC 95% 85,0 — 99,9) na coorte de dose tinica (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 trés doses (1.460 mulheres avaliadas). Portanto, o estudo
demonstrou que uma tnica dose da vacina HPV quadrivalente ofereceu
protecio semelhante aquela fornecida por duas ou trés doses contra a in-
fecgao persistente por HPV 16 e 18, os gendtipos responsdveis por quase
70% dos cAnceres cervicais.

A alta eficicia da dose tnica de uma vacina HPV contra a infec¢io
persistente pelos HPV 16/18 jé havia sido previamente sugerida por uma
andlise post-hoc combinada do estudo Costa Rica Vaccine e do estudo
PATRICIA, porém, com um nimero bem menor de participantes rece-
bendo dose dnica (n=292). Os principais pontos fortes desse novo estu-
do sdo o grande nimero de participantes que receberam dose tnica, a
presenca daquelas que receberam duas e trés doses, pertencentes 3 mesma

faixa etdria, e 0 acompanhamento sistemdtico ao longo de muitos anos.
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A duragao da protegio conferida pela vacina HPV é uma grande
preocupagao do ponto de vista da satide publica, pois as meninas vacina-
das permanecerao em risco de serem infectadas por décadas. As concen-
tragoes de anticorpos em receptoras de dose tnica estabilizam 18 a 24
meses apds a vacinagio e permanecem em um nivel superior ao observa-
do apés a infeccio natural pelo menos por uma década, o que explica a
protecio duradoura observada no estudo. A justificativa para que a dose
tinica da vacina seja capaz de conferir forte e sustentada protegao parece
ser explicada biologicamente pelo fato de que os epitopos repetitivos nas
particulas semelhantes a virus promovem a inducio eficiente das células
plasmaticas de vida longa através do engajamento multivalente dos re-
ceptores de células B, de modo que mesmo titulos de anticorpos consi-
deravelmente baixos podem sim neutralizar o virus.

Esses resultados sao animadores, considerando-se que quase a metade
dos paises de baixa e média renda nao conseguiu introduzir a vacinagao
contra o HPV e muitos paises ndo podem arcar com o preco de US$
4,50 por dose, negociado pela Global Alliance for Vaccines and Immu-
nizatios (GAVI). A crise de saude criada pela pandemia da covid-19 e
a canaliza¢io de recursos para adquirir vacinas contra o SARS-CoV-2
complicaram ainda mais essa situagao.

Outro estudo de modelagem mostrou que uma dose tinica de vacina
HPV, mesmo com eficicia um pouco menor, mas com cobertura mais
alta, poderia ter maior efeito em nivel populacional do que duas doses.
A imunidade coletiva criada na populagio por meio de elevadas cobertu-
ras vacinais poderia compensar qualquer diminuigio da protegao confe-
rida por dose tinica ao longo do tempo em nivel individual. Em conjun-
to, essas informagdes apontam para que a eliminacio do cincer do colo

<
do utero se torne mais acessivel. 337
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SETEMBRO NOVEMBRO
7 A10 5 .
XXIV JORNADA NACIONAL DE IMUNIZACOES SBIm VIl JORNADA BAIANA DE IMUNIZACOES
S&o Paulo - SP Salvador - BA

Informacées: https:/jornadasbim.com.br/

12 A 14

16th VACCINE CONGRESS

Lago Garda - Itélia

Informacées: elsevier.com/events/
conferences/vaccine-congress

OUTUBRO

11 A 14

WORLD VACCINE CONGRESS EUROPE 2022
Barcelona - Espanha

Informacdes: terrapinn.com/conference/
world-vaccine-congress-europe

19 A 23

IDWeek 2022
Washington (DC) - EUA
Informacées: idweek.org/
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Informacdes: sbim.org.br/eventos

12

IV ENCONTRO DE IMUNIZACOES EM PACIENTES ESPECIAIS
Online
Informacdes: sbim.org.br/eventos

13 A 16

57° CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE MEDICINA TROPICAL (MEDTROP)

Belém - PA

Informacdes: sbim.org.br/eventos

16 A 18

XVII CONGRESO INTERNACIONAL

DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA (CEIP 2022)
Cali - Colémbia

Informacdes: WhatsApp: +57 3113036885
e-mail: evento@mncoordinacionlogistica.com

DEZEMBRO

1

WEBMEETING VACINAS COVID-19
Online
Informacdes: sbim.org.br/eventos
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de Vacinagao
SBIm

).
) 3

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

Atencao associado(a),

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

WWW.SBIM.ORG.BR






