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REVISTA

imunizacoes

EDITORIAL

O novo ciclo do Programa Nacional de Imunizages (PNI), agora como Departamento de Imuni-
zacdo e Doengas Imunaopreveniveis do Ministério da Sadde (DPNI), e os desafios para recuperar
as coberturas vacinais no pais sdo temas da entrevista desta edigdo, com o infectologista e
doutor em Satde Coletiva Eder Gatti, primeiro diretor do DPNI. Entre os desafios apontados
estdo o combate a desinformacdo, a ampliagdo das articulagbes com estados e municipios, 0
uso mais estratégico da capilaridade do SUS, a capacitacdo dos profissionais que atuam nas
salas de vacina e 0 estabelecimento de uma comunicacdo mais efetiva com a populacdo. Confira!

Na secao “Artigo original”, a equipe da Escola Paulista de Medicina/Unifesp aborda a seguranca
do protocolo de vacinacdo contra a febre amarela em pacientes com alergia ao ovo de galinha
(0o segundo tipo mais comum de alergia alimentar). O protocolo mostrou-se seguro em uma
amostragem significativa de pacientes com historia desse distdrbio e que foi exposta a des-
sensibilizagdo com a vacina febre amarela nacional (Bio-Manguinhos/Fiocruz). “A iniciativa pode
ajudar outros paises a vacinar pessoas com seguranga, quando a vacina for contraindicada em
determinadas populag@es”, destacam os pesquisadares.

Em “Artigo comentado”, Melania Amorim e Anna Catharina da Cunha analisam a seguranca e a
cobertura da vacina covid-19 aplicada em mulheres gravidas no Reino Unido. O estudo corro-
baora e evidencia “que as vacinas ndo se assaciam ao aumento do risco de perda gestacional ou
desfechos maternos e perinatais adversos”.

Ja Luiza Helena Arlant dimensiona os riscos do retorno da poliomielite no Brasil, na secdo “Do
ponto de vista do especialista”. Ela alerta que a baixa cobertura vacinal associada a dissemina-
G&o do virus atenuado da vacina oral é fatal para o retorno do poliovirus.

Na secdo “Calendério de vacinagdo”, Ana Paula Burian e Rafaela Barbosa abordam as recomen-
daces de vacinacdo dos pacientes asplénicos, reforcando a necessidade de vacinas contra
pPNeumococos, meningococas e Haemaphilus influenzae tipo b para prevenir complicages gra-
ves nessa populacao vulneravel.

O estudo sobre o desenvolvimento pré-clinico da vacina meningocacica quadrivalente (ACWY)
conjugada com o toxoide tetanico € o artigo analisado por Robério Leite em “Leitura recomen-
dada”.

Como de costume, selecionamos algumas respostas para as ddvidas que recebemos diariamen-
te. Confira em “Fale com o especialista’. Quem sabe uma delas ndo é a sua?

Aproveite a leitura!

Os editores
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PALAVRA DA PRESIDENTE

Estimado leitor, estimada leitora

0 ano de 2023 nos oferece uma realidade distinta daquela que comegamos a enfrentar ha pouco mais de
trés anos, com a pandemia de covid-19. Hoje, 0 mundo j& consegue conviver com o SARS-CaV-2 como
mais um virus respiratério, o que se deve especialmente a vacinag&o.

Mas continuamos a enfrentar grandes desafios. Dentre eles estao a agdo constante de grupos antivaci-
nistas; a infodemia; as fake news; a desinformac&o e as baixas coberturas vacinais para todas as faixas
etarias, 0 que traz o risco de surtos e de reintroducéo de doencas eliminadas do pais, como a poliomielite.

Todos os levantamentos mostram que a maior parte dos brasileiros continua confiando na ciéncia e nas
vacinas. Entdo, por que a adesdo a vacinacao estd tdo baixa? Por questdes multifatoriais que incluem,
além do que ja foi citado, a crenga equivocada de que, se nao ocorrem casos de determinada doenca
imunoprevenivel, a vacinagdo ndo se faz necessaria; e problemas de ordem pratica que comprometem o
acesso a vacinacdo, entre outros.

A SBIm possui o compromisso com a defesa das imunizagbes por serem estas um importante instru-
mento de promogdo da salde publica. E é nesse sentido que tem trabalhado cotidianamente em vérias
frentes: o0 apoio as demandas do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e da Camara Técnica de Asses-
soramento em Imunizagdo do Ministério da Satde (CTAI); a atualizagdo continua, com eventos cientificos e
publicacdes; a revisdo frequente dos calendérios de vacinagdo; a comunicagdo com a populagdo, por meio
da midia de todo o pais, das redes sociais e de campanhas educativas; e a atuac&o junto a instituicdes e
organizagbes parceiras.

Um bom exemplo dessa atuacgdo conjunta é o projeto Pela Reconquista das Altas Coberturas Vacinais
(PRCV), realizado por Bio-Manguinhos/Fiocruz, SBIm e Ministério da Salde, com o apoio da Organizagdo
Pan-Americana de Salde (Opas). As agbes estruturantes, promovidas por este projeto nos estados do
Amapa e da Paraiba, possibilitaram o alcance das metas nas campanhas de vacinac&o contra a polio e a
influenza. Qutro exemplo é a campanha “Bora | vacinar”, que foi promovida em Belém (PA) pela Organi-
zacao das Nagdes Unidas (ONU) e que contou com a consultoria técnica da SBIm. Nessa mesma direcéo,
realizamos a campanha “Paralisia infantil, a ameaca esta de volta”, com o0 apoio de parceiros historica-
mente envolvidos com o tema.

E muito o que colocamos em prética, mas ainda é pouco frente a necessidade de comunicar, de com-
partilhar o conhecimento cientifico para combatermos a desinformac&o que inspira a hesitacdo vacinal
— seguramente, um dos nossos maiores problemas.

Em cada uma das frentes de acao citadas, voce, caro(a) leitor(a), tem papel crucial, ao ajudar a divulgar,
a comunicar corretamente os beneficios e a importancia da vacinagdo, ao compartilhar conhecimento,
trazendo ideias, participando das ac@es, colaborando com as iniciativas e criando oportunidades de con-
tato com a populacdo. Somente por meio dessa atuagdo conjunta é que conseguiremos vencer tantos
desafios. Por isso, a SBIm conta com vocé para continuarmos a seguir firmes na luta pelas imunizagdes.

Um abracgo,

Ménica Levi
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizag@es (SBIm)
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Os desafios para
recuperar as
coberturas vacinais

infectologista Eder Gatti Fernandes iniciou 2023 com um dos

maiores desafios de sua carreira profissional: dirigir o Depar-

tamento de Imunizagio e Doencas Imunopreveniveis do Mi-
nistério da Satde. Criado em janeiro, o DPNI estd ligado & Secretaria de
Vigilancia em Satde e Ambiente (SVSA-MS) e tem como principal meta
recuperar as coberturas vacinais em todo o pais. As quedas sistemdticas,
verificadas a partir de 2015, foram intesificadas no periodo da pandemia
de covid-19.

No rol de intervencgoes estao a reformulacio das acées de comunica-
¢do, para que sejam mais efetivas no enfrentamento ao negacionismo,
as fakes news e na conscientizagdo sobre a importincia da vacinagio.
Do ponto de vista estrutural, estdo a reabilitacio dos estoques de vacinas; o
investimento na capacitagio dos profissionais de saide que atuam nas salas
de vacinagio; a ampliagao dos dias e hordrios de atendimento, entre outras.

Paulista da cidade de Alvares Machado, Gatti possui metrado e dou-
torado em Satde Coletiva e tem passagem pelo Instituto de Infectolo-
gia Emilio Ribas e pelo Instituto Butantan, duas referéncias em doengas
imunopreveniveis. Confira a entrevista concedida a IMUNIZACOES.

Revista Imunizacoes — Quando comegou o seu envolvimento com
as imunizagoes?

Eder Gatti — Foi durante o Programa de Treinamento em Epidemio-
logia Aplicada aos Servigos do Sistema Unico de Satde do Estado de
Sao Paulo, o EpiSUS. L4, conheci a Helena Keiko Sato, figura muito
importante no cendrio das imunizagoes. Apds o treinamento, entrei para

o Emilio Ribas, onde trabalhei com a equipe da Helena na gestao do Pro-



Os desafios para recuperar as coberturas vacinais

grama Estadual de Imunizagao. Nosso foco principal
era a vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a
vacinagdo e a imunizacdo. A partir dai, participei de
algumas consultorias com a Opas e com o Ministério
da Sadde. De 2021 até janeiro de 2023 atuei na drea
de seguranga e de vacinas no Instituto Butantan, de

onde sai para assumir o DPNI.

O Programa Nacional de Imunizagées, nosso
PNI, comemora 50 anos de existéncia em 2023.
O que representa ter sido elevado a categoria de
Departamento?

Com a criagio do departamento, o PNI teve ele-
vada a sua posi¢ao dentro do organograma da admi-
nistragao publica federal, o que confere maior capa-
cidade de articulagio com a Secretaria de Vigilancia
em Satide e Ambiente (SVSA). Portanto, se encontra
mais forte e com maior autonomia para sua gestao.

Trata-se de um momento significativo para o PNI,
que teve um papel importantissimo na saide publica
brasileira e chega ao seu cinquentenirio fortalecido
para, enfim, garantir a vacinagio e a prote¢io da po-

pulacio.

Quais sao hoje os maiores desafios?

As baixas coberturas vacinais. Para superar este de-
safio estamos atuando nas seguintes frentes: corrigir
nossos sistemas de informagio; melhorar a capacita-
¢ao dos profissionais de satide que estao atuando na
ponta; estruturar a atengdo primdria, permitindo que
as unidades de satde fiquem abertas por mais tempo
e durante todos os dias tteis, em todos os municipios;
melhorar a comunica¢io com a populagio, refor¢an-
do que vacinas sdo seguras e protegem contra a volta
de doencas que podem matar; estruturar abordagens
diferenciadas para os municipios mais vulnerdveis,
que estao com as coberturas mais baixas e em maior

risco de reintrodu¢io de doengas imunopreveniveis.

Uma das causas das baixas coberturas é a hesita-
¢ao vacinal. Como analisa este problema? Acredita
tratar-se de um movimento crescente no Brasil?

O PNI sempre foi bem aceito e muito presente
na rotina do brasileiro. Conquistou a confianga da
populagio. Porém, nos dltimos anos, mais especifi-
camente de 2019 para cd, um movimento antivaci-
na foi estruturado, inclusive com pessoa juridica de
representacdo. Isto gerou oportunidade para mal-in-
tencionados, que querem tirar vantagem politica ou
financeira da situagdo. Eles manipulam e adulteram
dados e material de divulgacio, passando informa-
¢oes erradas de forma intencional, atacando as vaci-
nas, minando a confianga das pessoas e as expondo ao

risco de nio se vacinarem.

Como combater este problema?

Para combater esse fendmeno novo no Brasil, nés
lancamos o Movimento Nacional pela Vacinagio e
tracamos estratégias de comunicagao, para defender a
imunizagio e alertar a sociedade a respeito das doen-
¢as imunopreveniveis.

Mas sabemos que, além de melhorar a comunica-
¢do com a sociedade, é preciso abrir uma frente ju-
ridica para discutir as medidas legais que devem ser

tomadas para combater a desinformagao criminosa.

A adesao da populagao as vacinas covid-19 re-
presenta um grande desafio para a sua gestao?

O SUS tem vacinas covid para pessoas de todas as
faixas etdrias e nao hd problemas de estoque no pais.
A questdo é conseguirmos convencer as pessoas a se
vacinar.

No comego da pandemia, com o medo da doenga,
as pessoas procuraram a vacinagao assim que ela ficou
disponivel. As coberturas da primeira e da segunda
dose sdo relativamente boas. O que nio se repetiu

na fase de refor¢o. Os niimeros nao conseguiram se
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Entrevista

sustentar. As pessoas perderam o medo por causa da
mudanga do cendrio epidemiolégico. A incidéncia
caiu e a percepgao quanto ao risco também mudou.
Em paralelo, tivemos a divulgagao de fake news e um
periodo no qual o governo promoveu um discurso
negacionista e ambos minaram a confianca das pes-

soas e desestimularam a procura pela vacina.

E no caso especifico da vacinagio das criangas?

O momento da introdu¢io dessa vacinagao para
criangas aconteceu em um periodo de menor incidén-
cia da doenca, que também foi acompanhado pelo
discurso negacionista por parte do governo federal e
pelo movimento antivacina organizado. Sem contar
que, no final da gestao passada, houve um completo
desabastecimento de vacinas covid-19. Entao houve a
associacdo de percep¢io equivocada, confianca com-

prometida e baixa de estoques.

Como pretende melhorar a cobertura dessas va-
cinas?

Precisamos garantir vacina para toda a populagio,
com um estoque adequado, divulgagio eficiente e
combater as fake news e os grupos organizados anti-

vacina.

Quais os planos para garantir o suprimento
de vacinas em um pais continental como o Brasil?
Como vencer este enorme desafio?

O Brasil possui um programa de imunizagio
muito tradicional, que conta com a capilaridade do
SUS em todo o territério nacional. H4 salas de va-
cinas em todos os municipios, o que permite levar a
vacina¢io até a populagio que mora, inclusive, nos
extremos do pais. Contudo, como citei ao comen-
tar sobre os desafios do PNI, ¢é preciso qualificar e

garantir que o profissional que trabalha na ponta
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tenha o conhecimento adequado e que as unidades
de satde estejam abertas, em alguns momentos, em
horérios estendidos. Essa parte estruturante deman-
da um pouco mais de planejamento e de recursos.
Talvez nio seja executada em curtissimo tempo, mas
no médio, longo prazo serd resolvida. J4 estamos,
inclusive, em completa integragio com a atengio
primdria dentro do Ministério da Satde para desen-

volver politicas publicas em comum.

A vacinagio nas escolas tem sido discutida como
uma importante estratégia de recuperagao das altas
coberturas vacinais. Fla serd efetivamente implan-
tada?

Sim, temos planos para vacinagio em escolas. Esta
¢ uma estratégia que terd as diretrizes gerais do PNI,
mas serd, principalmente, uma articulagio na ponta,
nas cidades, com a atengio primdria, as representa-
¢oes do Conass e Conasems e secretdrios estaduais
e municipais de satide. E uma politica ptblica que
vai precisar de muita interlocugio com diversos se-
tores da administragao publica em diferentes niveis.
A Educagao e a Satde vao precisar elaborar uma es-

tratégia coordenada em conjunto.

Historicamente, as sociedades cientificas tém
desempenhado um importante papel como aliadas
do PNI. Como o senhor vé essa parceria?

Elas sao fundamentais. Na gestao passada, em um
momento no qual o Ministério da Sadde muitas ve-
zes se ausentou de suas responsabilidades, as socie-
dades de especialidades tiveram um papel muito im-
portantes para divulgar informacoes corretas e fazer
a comunicac¢do com a populagio. Outra importante
contribuicio é dar o embasamento técnico e auxiliar
o corpo técnico do Ministério da Satde para tomar

decisao na construgio das politicas publicas.



Os desafios para recuperar as coberturas vacinais

Na atual gestao, a intencdo ¢ trabalhar lado a lado
com as sociedades de especialidades, formalizando
parcerias e as trazendo para as decisdes do Comité
Técnico Assessor da Cimara Técnica de Assessora-

mento em Imunizacio (CTAI).

Como est4 o funcionamento da CTAI?

O compromisso da atual gestao é defender o co-
nhecimento cientifico e andar muito alinhado com as
determinagoes da CTAI, por isso a cAmara estd atuan-
do a todo vapor. Desde o inicio dos nossos trabalhos,
temos realizado praticamente duas reunides extraordi-
ndrias por més. Sempre que hd uma demanda ou pre-
cisamos estruturar uma agio de vacinagio, contamos
com a contribui¢ao dos seus especialistas. Foi assim,
por exemplo, com a introdugao da bivalente e a vacina-
¢do contra monkeypox. Tudo que foi lan¢ado pelo Mi-

nistério da Sadde recebeu a devida validagio da CTAL.

O que podemos esperar do futuro do PNI?

Nosso objetivo é recuperar as coberturas vacinais
e para isso precisaremos ter uma ampla articulagao
com estados ¢ municipios. Estaremos muito proxi-
mos do Conass e do Conasems. O PNI j4 estd traba-
lhando muito com a Secretaria de Atencio Primdria,
do Ministério da Satde, para elaborar politicas publi-
cas voltadas desde o inicio para esse tema, com uma
estratégia de comunicagio mais forte.

O Ministério precisa divulgar as suas agoes para a
populagio, nio deixar que as campanhas e as agoes de
vacina¢do passem despercebidas pela populagio; pre-
cisamos estimular as pessoas a voltar para os postos de
saude e colocar a sua caderneta de vacina¢io em dia.

Nossa esperanga é que o PNI fique mais forte no

¢

proéximo ciclo, e trabalharemos pra isso. 53
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Vacina febre amarela
e alergia ao ovo de
galinha

m artigo recente, Kallas e colaboradores' abordaram a epidemia

de febre amarela no Brasil e destacaram que, apesar da disponi-

bilidade de uma vacina febre amarela eficaz, a cobertura vacinal
nao ¢ satisfatéria e deve ser implementada. Em decorréncia disso, vérias
estratégias tém sido desenvolvidas para aumentar a cobertura vacinal, in-
cluindo o desenvolvimento de protocolo de dessensibilizagao rdpida para
a febre amarela em pacientes com histérico de alergia ao ovo.

A alergia a0 ovo de galinha ¢ classificada como a segunda alergia ali-
mentar mais comum.” Pacientes com alergia ao ovo de galinha apresen-
tam restri¢des quanto ao uso de algumas vacinas, sobretudo as cultivadas
em embrido de galinha, devido 4 possibilidade de eventos adversos pds-
-vacinais (EAPV) decorrentes da presenca de alérgenos de ovo na vacina,
gerados durante o processo de fabricagao.’'¢

Além da composi¢ao da vacina, a técnica utilizada em sua adminis-
tracdo, os individuos vacinados (predisposi¢ao genética) ou a concomi-
tAncia com outras doengas podem justificar os EAPV.® Os possiveis agen-
tes causais dessas reacoes sio componentes infecciosos, adjuvantes (ex.:
aluminio), estabilizadores (ex.: gelatina), conservantes (ex.: timerosal),
antibidticos (ex.: neomicina) e o meio bioldgico de cultura (ex.: células
de embrido de galinha).*'° Em relacio as proteinas do ovo de galinha, a
Uniao Europeia estabeleceu em 2 pg/mL a concentragao méxima de pro-
teina de ovo permitida e considerada segura para pacientes com histdria
prévia de anafilaxia ao ovo de galinha.’

No Brasil, a vacina febre amarela (VFA) produzida por Bio-Mangui-
nhos/Fiocruz (Rio de Janeiro) é a distribuida a toda a rede publica de
satde e tem na sua composi¢ao: virus vivo atenuado da subcepa 17DD,
derivado de uma amostra africana do virus da febre amarela silvestre,
cultivado em embrido de galinha e sacarose, glutamato de sédio, sorbi-
tol, gelatina hidrolisada bovina, eritromicina, canamicina e excipientes.'”
A concentragio de ovoalbumina nao ¢ descrita na bula, porém niveis va-
riados entre 2,43 pug/mL e 4,42 pg/mL foram identificados, dependendo

do lote de fabricagio.'>!



Vacina febre amarela e alergia ao ovo de galinha

A febre amarela, doenca febril aguda com alta letalidade, tem na va-
cinagdo a medida de protecdo mais eficaz.® Apés a epidemia da doenga
em 2018 — a maior desde 1980 —, a vacinacio tornou-se indispensdvel.
Entretanto, como proceder diante de pacientes alérgicos a proteinas do
ovo de galinha?

Como resposta, a dessensibilizagio com a VFA tem sido recomenda-
da para esses individuos e para aqueles que precisam ser imunizados na
impossibilidade de identificar o alérgeno envolvido nessa reagio.>*”511-16

Define-se por dessensibilizagio a indu¢io de um estado de tolerabi-
lidade transitéria a um composto responsdvel por uma reagao de hiper-
sensibilidade prévia.'®" O primeiro caso em que a dessensibilizagao foi
empregada se deu em 1942 em um soldado inglés que necessitava de
tratamento com penicilina, em um momento em que nio existiam dro-
gas alternativas. Na década de 1980, mais avangos nessa drea ocorreram,
quando foi criado o protocolo de dessensibiliza¢io para penicilina oral e
intravenosa.'®

A dessensibilizagio, portanto, é o tratamento indicado quando hd
necessidade de reintroduzir substancias (drogas, vacinas, alimentos) de
forma segura e eficaz em pacientes que desenvolveram reagoes de hi-
persensibilidade a algum componente dessas substancias. A dessensibi-
lizagao é melhor estudada e descrita na literatura para medicamentos,
mas também ¢ utilizada para administracio de algumas vacinas e mais
recentemente em estudos com alimentos.'"'®

A dessensibilizacio a penicilina foi desenvolvida e muito difundida para
possibilitar seu uso em pacientes a ela alérgicos, sobretudo no tratamento
de mulheres grévidas que haviam manifestado previamente reagao de hi-
persensibilidade a penicilina e necessitavam da mesma para tratamento da
sifilis.”” E é uma opgao terapéutica indicada para reagdes com medicamen-
tos quando a droga alternativa para o tratamento estd indisponivel; quan-
do a droga em questdo é mais eficaz do que alternativas; quando nao hd
comorbidades que colocam o paciente em risco aumentado; e nao foram
descritas farmacodermias graves (ex.: Sindrome de Steven-Johnson, necré-
lise epidérmica toxica).'®*' Para alimentos, ela estd indicada quando pa-
cientes nao adquiriram tolerincia e manifestam quadros de anafilaxia com
risco de vida nesses episédios."” Para as vacinas, quando esta é considerada
medida primordial a preven¢io de doencas que nio possuem tratamento
especifico, como ¢ o caso da febre amarela.”

A dessensibilizagao é alcancada administrando-se doses crescentes e

subdtimas da “substincia” responsdvel, progressivamente, até que a dose
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necessdria seja alcancada. O procedimento induz
uma tolerincia tempordria que protege o paciente da
anafilaxia.'®

A dose inicial, o escalonamento e o tempo de in-
tervalo entre as doses sdo considerados a chave para o
sucesso da dessensibilizacdo. A dose inicial pode va-
riar de dez a dez mil vezes menor do que a dose alvo
e o tempo de administracio em geral varia entre 10
e 30 minutos, sendo a dose seguinte dobrada ou tri-
plicada a cada intervalo de tempo, com inferéncia ao
tempo que o mastécito demora a se “desgranular”.?

Apesar de seu sucesso clinico, pouco se sabe sobre
os mecanismos e alvos moleculares de dessensibilizacio
com fdrmacos. Mastdcitos e baséfilos parecem ser os
alvos no processo, uma vez que os mediadores dessas
células sdo liberados durante a reagao de hipersensibi-
lidade a fdrmacos, bem como durante o procedimento
de dessensibilizacao.”® Os estudos com alimentos tam-
bém confirmam a atuacgio destas células.”

Compreender os mecanismos moleculares das
reagbes de hipersensibilidade, comorbidades do pa-
ciente, resultados dos testes cutineos (teste cutineo
de leitura imediata (TCLI) e/ou teste intradérmico
(TID) e marcadores genéticos so essenciais para de-
terminar se a dessensibiliza¢ao é indicada, bem como
o potencial risco de reagao durante o procedimento.'

A dessensibilizagio ¢é, portanto, uma abordagem re-

voluciondria para a reintrodugio segura de substan-
cias imunoggénicas.'®

O Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Es-
peciais da Universidade Federal de Sao Paulo (CRIE/
Unifesp), em conjunto com a Disciplina de Alergia,
Imunologia Clinica e Reumatologia, do Departamen-
to de Pediatria da Unifesp, adaptou um protocolo de
dessensibilizacio rdpida a vacina febre amarela que uti-
liza a vacina nacional (Bio-Manguinhos/Fiocruz) em
pacientes com histdria de alergia ao ovo de galinha.'""

O diagnostico de alergias alimentares especificas é
complexo e os testes de provocagio oral sio conside-
rados o padrio ouro para o seu diagnéstico. Em geral,
devem ser realizados em ambiente hospitalar sob a su-
pervisdo de equipe de satde treinada e qualificada no
atendimento de emergéncias, como o choque anafi-
litico. E procedimento demorado, o que limita sua
utilizacio em momentos de demanda elevada, como
durante a epidemia de febre amarela. Assim, todos os
pacientes com histérico de alergia ao ovo atendidos
no servico realizaram entrevistas padronizadas e testes
cutaneos (TCLI, TID ou ambos) com a vacina fe-
bre amarela (pura e dilui¢ao 1:10). Os pacientes com
TCLI ou TID positivos (apés TCLI negativo) foram
submetidos a dessensibilizagao, e aqueles com TCLI
e TID negativos foram vacinados com a vacina febre
amarela (dose e via de administragao preconizadas) e

mantidos sob supervisao médica (Figura 1).

Figura 1. Testes cuténeos com vacina febre amarela.
Histéria de Se positivo J—»[ Dessensibilizagéo J
alergia ao ovo t 1 Vacinacdo
Teste cuténeo de leitura Se positivo J Observacéo 30’ - 60’
i imediata com vacina 5
s D Tifiedia 40
Q S (diluigao 1:10) Teste intradérmico 1 :
uestionrio T , [ Se negativo }
“gravidade da alergia” com vacina 0.0z mL,
Se negativo (diluicdo 1:100)
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Vacina febre amarela e alergia ao ovo de galinha

A dessensibilizagao foi adaptada de acordo com
o protocolo Munéz-Cano e colaboradores'' e quatro
aplicagoes da vacina foram realizadas como se segue:
1) dilui¢ao 1:10 - 0,05 mL; 2) pura - 0,05 mL; 3)
pura - 0,15 mL; e 4) pura - 0,3 mL a cada inter-
valo de 30 minutos e na auséncia de reacio a dose
anterior aplicada, em ambiente hospitalar. Ao final
do procedimento, todos os pacientes receberam a
dose recomendada da vacina febre amarela (0,5 mL)
e permaneceram por mais duas horas em observagao
(Figura 2).
Figura 2. Esquema de sensibilizagdo com vacina
febre amarela (SC: subcuténeo)

1:10 - 0,05 mL - SC - 30’

1:1-0,05 mL-SC-30

1:1-0,175mL-SC - 30

1:1-0,3mL-SC

Participaram do estudo 132 pacientes com his-
téria de alergia a ovo de galinha e todos foram va-
cinados apds a avaliagdo inicial. Setenta por cento
(92/132) deles tiveram avaliacdo negativa e recebe-
ram a vacina em dose e via de administra¢io padrio;
17/132 (30%; 17 com TCLI positivo e 23 com tes-
te cutdneo intradérmico positivo) realizaram a des-
sensibilizacdo, foram mantidos sob observagao por
no minimo 60 minutos e nao houve ocorréncia de
qualquer reagio adversa.

O protocolo de vacinagao com a vacina febre ama-
rela nacional mostrou-se seguro para pacientes com
histérico de alergia ao ovo. Até onde sabemos, esta foi
a primeira vez que uma amostra significativa de pa-
cientes com histéria de alergia a ovo de galinha foi
exposta a dessensibilizagao com a vacina febre amare-
la nacional (Bio-Manguinhos/Fiocruz). Essa iniciati-

va pode ajudar outros paises a vacinar pessoas com

seguranca quando a vacina for contraindicada em de-

¢

terminadas populagoes. 5%
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Vacinacao contra
covid-19 durante a
gravidez: cobertura
e seguranca

emos com grande interesse o artigo intitulado “Covid-19 Vacci-
nation during pregnancy: coverage and security”, de autoria de
Blakeway et al., recentemente publicado no American Journal of
Obstetrics and Gynecology, que teve como objetivo investigar a aceita¢io
e a seguranga da vacinagio contra a covid-19 entre mulheres grévidas
no Reino Unido.! Em um momento particularmente crucial da satide
pubica mundial, o estudo vem contribuir e disponibilizar dados acerca
da segurancga dessa vacinagio. Foram estudados os determinantes da acei-
tagdo da vacina covid-19 entre mulheres grévidas elegiveis e os resultados
da gravidez em mulheres que receberam a vacina durante a gestagao.
Uma coorte retrospectiva foi realizada, tomando como base a andlise
de dados dos registros hospitalares eletronicos de todas as mulheres que
deram a luz entre 1° de margo de 2021 e 4 de julho de 2021, no St
George’s University Hospitals NHS Foundation Trust, de Londres, Reino
Unido. No estudo foram incluidas gestantes com estado vacinal conhecido
e os dados completos de desfecho materno e fetal, tendo sido excluidas as
mulheres inteiramente vacinadas (ou seja, aquelas que receberam todas as
doses de vacina) antes da gravidez ou apés o parto. As mulheres que tive-
ram gestagoes complicadas por aneuploidia fetal ou sindromes genéticas
também foram excluidas. O dia 1° de marco foi escolhido, pois as gestan-
tes com comorbidades foram vacinadas contra a covid-19 apds essa data
no pais. A titulo de controle de qualidade das informagoes, as mulheres in-
cluidas no estudo foram questionadas sobre sua situagio vacinal durante o
puerpério e suas respostas foram cruzadas com os prontudrios eletrénicos,
com a devida confirmagio. Os dados das mulheres que receberam a vacina
covid-19 foram comparados com os de uma coorte pareada de mulheres

nio vacinadas e contemporaneas, de perfis de risco semelhantes.
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Durante o periodo analisado, foram identificadas
1.328 mulheres com cartao de vacinagio completo e,
entre essas, 491 mulheres gravidas foram consideradas
elegiveis para integrar o estudo. Os tipos de vacina in-
cluiram as de RNA mensageiro (RNAm - Moderna,
Pfizer-BioNTech) e vacina de vetor viral (Oxford-As-
traZeneca), aprovadas para uso no Reino Unido. Ob-
servou-se que a vacinacio foi aceita por 140 das 491
mulheres, ou seja, uma taxa geral de adogio da vacina
pré-natal covid-19 de apenas 28,5%. Essas mulheres
receberam pelo menos uma dose da vacina antes do
parto, sendo que 127 delas (90,7%) receberam uma
vacina de RNAm e 13 delas (9,3%) uma vacina de
vetor viral. A maior parte delas (85,7%) foi vacinada
no terceiro trimestre de gestagiao, enquanto 14,3%
receberam a vacina no segundo trimestre.

As mulheres que receberam a vacinagio pré-natal
contra a covid-19 caracterizavam-se por ser ligeira-
mente mais velhas e com menos privagio (ou seja,
pontuagoes mais altas no Indice de Privagoes Mul-
tiplas/IMD), além de mais propensas a serem de et-
nia branca. A vacinagio foi bem maior em mulheres
portadoras de diabetes mellitus pré-gestacional. Em
outras palavras, houve tendéncia significativa para re-
ducio da vacinagio durante a gravidez em mulheres
mais jovens (idade < que 30 anos), com altos niveis
de privagio e pertencentes a etnia afro-caribenha ou
asidtica, se comparadas as de etnia branca ou mista.

Os determinantes mais marcantes da adesio a va-
cinagdo contra a covid-19 foram o diabetes mellitus
pré-gestacional (como facilitador) e a priva¢io (como
barreira). Saliente-se que, considerando as outras va-
ridveis analisadas, nao houve diferencas significativas
nas complicacoes intraparto ou resultados perinatais
entre os grupos, apés terem sido excluidas as mulhe-
res que tiveram covid-19 durante a gravidez. Os da-
dos obtidos demonstraram, portanto, que a gravidez

e os resultados neonatais das mulheres que receberam
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a vacina covid-19 foram semelhantes aos da coorte
pareada com o escore de propensio de mulheres gra-
vidas que nio receberam a vacina.

A identificagio de facilitadores e barreiras para a
aceita¢do da vacina no estudo analisado tem impli-
cagbes importantes quando analisamos a vacinagio
contra a covid-19 entre mulheres gravidas. Particular-
mente, as mudancas nas orientagoes do Reino Unido,
juntamente com a falta, & época, de dados robustos
de seguranca e eficdcia da vacina, provavelmente con-
tribuiram para a hesitagdo da vacinagio entre essas
mulheres. Além disso, a falta de orientagao clara na-
quele momento e a divergéncia entre politicas vaci-
nais trouxeram dificuldades para os profissionais de
satude aconselharem as gestantes de forma consistente
a ponto de reduzir a hesitagao perante a vacina.

A vacinagao de rotina contra a covid-19 na gravi-
dez se iniciou no Reino Unido em mar¢o de 2021.
Algumas diretrizes, entretanto, nio a recomendavam
inicialmente para as gestantes, apoiando-se na insu-
ficiéncia de dados de seguranca acumulados e na ne-
cessidade de mais pesquisas nesse grupo, como pre-
conizou o Comité Conjunto do Reino Unido sobre
Vacinagio e Imunizagao (JCVI).? O Comité, por sua
vez, aconselhava a preferéncia para as vacinas RNAm
para as mulheres gravidas, incentivando-as a discutir
os riscos e beneficios com o médico assistente e refor-
cando a aceitagio para aquelas com risco aumentado
de resultados graves associados a covid-19.

A partir de 16 abril de 2021, o JCVI passou a
aconselhar que as mulheres gravidas recebessem a
vacina no mesmo tempo que as pessoas da mesma
idade ou grupo de risco. A vacinagio foi oferecida, de
inicio, a pessoas com 45 anos ou mais, com grupos
pouco a pouco mais jovens sendo vacinados a partir
do final de maio de 2021. Somente em dezembro de
2021, apds o reconhecimento da gravidez como fator

de risco para infec¢io grave por covid-19 e resultados
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desfavordveis na gravidez enfrentados durante a onda
da variante viral Delta, as gestantes do Reino Unido
foram adicionadas aos grupos de risco clinico para
vacinagao.’

Por outro lado, amparados pelos dados da Agén-
cia de Seguranca da Satide do Reino Unido (UKH-
SA), mostrando os beneficios que as vacinas trazem
para proteger as maes e seus filhos e sua seguranca
para mulheres grdvidas,* aliados as evidéncias de que
quase todas as gestantes hospitalizadas ou internadas
em terapia intensiva com covid-19 nao foram vaci-
nadas, uma campanha nacional reuniu forcas com o
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG)’ e o Royal College of Midwives (RCM)®
para o amplo estimulo 4 adesdo vacinal pelas gestantes
no Reino Unido.” Esse empenho foi um contraponto
governamental visando reduzir a hesitaio perante a
vacina, uma vez que as preocupagoes estavam parti-
cularmente relacionadas a seguranca na gravidez e aos
efeitos em longo prazo, além da velocidade de desen-
volvimento das vacinas e sua testagem na populagio
de grévidas, como demonstravam dados publicados
aquela altura.®’

Saliente-se que, a despeito do redirecionamen-
to da politica vacinal no Reino Unido, a orientagio
inicial oferecida pela Federacio Internacional de Gi-
necologia e Obstetricia (FIGO)' reforcava a neces-
sidade imperativa de vacinagao de rotina para todas
as gestantes, assim como o fez o American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),"" desde
que as vacinas se tornaram disponiveis. Ainda dentro
do contexto histérico, vale ressaltar a efetiva acao da
Organizacio Mundial da Saide (OMS) na acelera-
¢ao dos processos para desenvolvimento e liberagao
do uso das vacinas covid-19, pois sempre vislumbrou
a vacinagdo como Unica esperan¢a para O retorno
gradual as atividades cotidianas.'” Dessa forma, na

primeira semana de janeiro de 2021, com mais de

89 milhoes de casos de covid-19 confirmados e quase
dois milhdes de mortes confirmadas em todo o mun-
do, foi possivel iniciar o processo de vacinagao."

No Brasil, a vacinagao contra a covid-19 teve ini-
cio em 17 de janeiro de 2021, mas apenas em abril
de 2021, o Ministério da Satide autorizou a vacina¢ao
para o grupo de gestantes e puérperas, que deveriam
comprovar a condicio de risco (comorbidade).'* Em
maio do mesmo ano, o érgao suspendeu a aplicagao
de doses nesse grupo e, com isso, muitas dividas pai-
raram sobre a seguranca do uso do imunizante na
gestagdo."!® Subsidiado por nova discussao na Ca-
mara Técnica Assessora em Imunizagoes, realizada
em 20/06/2021, o Plano Nacional de Imunizacio
(PNI) atualizou as indica¢des de vacinagio das ges-
tantes e puérperas, mas somente apds a divulgagao
da Nota Técnica n°2 pelo Ministério da Saide, em
julho de 2021, a vacinagao foi retomada, apds con-
siderar a avaliagdo do perfil de risco-beneficio da va-
cinagdo contra a covid-19 em gestantes e puérperas
até 45 dias do pds-parto.”” Nesse momento, gravidas
e puérperas, a partir de 18 anos, estavam autorizadas
a receber a vacina como grupo prioritario, indepen—
dentemente da presenca de fator de risco adicional,
recebendo as vacinas que nio continham vetor viral
(Sinovac/Butantan e Pfizer/Wyeth), em qualquer
trimestre da gestagdo. Permanecia, entretanto, a ne-
cessidade de uma avaliacio individualizada entre a
gestante e seu médico, considerando o perfil de ris-
co-beneficio, assim como as evidéncias e incertezas
disponiveis. Como limitagoes adicionais, destacamos
a necessidade de prescricao médica e a exclusio das
adolescentes (menores de 18 anos) da vacinacio.

De acordo com dados da Campanha Nacional
de Vacinagio contra a Covid-19 atualizados pelo
Observatério Obstétrico Brasileiro Covid-19, em
22/02/2023, temos 2.783.342 doses aplicadas em

gestantes e puérperas — dessas 972.952 com segunda
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dose e 568.286 com reforco vacinal.'® Certamente, a
vacinagio teve forte influéncia na mortalidade mater-
na associada a covid-19, quando se analisam os dados
desde o inicio da pandemia. Verificou-se um ndime-
ro total de 24.276 casos de covid-19 grave ou critica
por Sindrome Respiratéria Aguda Grave na gravidez
e no puerpério e 2.055 gestantes e puérperas morre-
ram vitimas da doenca. Desses, 462 6bitos maternos
ocorreram em 2020, 1.519 8bitos em 2021 e, 74 8bi-
tos foram notificados em 2022."® Com o inicio e a
subsequente adesdo a vacinagao, ocorreu significativa
redugdo do nimero de casos e de ébitos por covid-19
em gestantes e puérperas.

Por outro lado, recente nota técnica divulgada
pela Fiocruz alerta para uma diminuigao da veloci-
dade ou estagnagdo da cobertura vacinal em cerca de
65%, segundo anilise de 20 paises de todos os conti-
nentes.”” Apesar de contarmos com o fato de 83,98%
da populagao brasileira jd ter sido vacinada com ao
menos uma dose e 78,93% jd terem o esquema pri-
mirio completo (segunda dose), observam-se dificul-
dades para o avango na vacinagio em todas as faixas
etdrias, o que inclui o grupo de gestantes e puérpe-
ras, nao s6 no Brasil, como em diversos outros paises.
Particularmente no paifs, as dificuldades regionais e
as desigualdades na cobertura vacinal persistem em
estados do Centro-Oeste, Norte e Nordeste e em al-
guns grupos etdrios, além de enfrentarmos problemas
nos registros da primeira e segunda dose de reforco,
no acompanhamento do processo vacinal para essas
doses e eventuais novos ciclos de vacinagio.

Dados brasileiros refletem essas desigualdades,
mostrando que 62% das gestantes e puérperas rece-
beram uma dose e 38% delas receberam duas doses
ou dose tnica.'®* H4 um forte recorte racial na ofer-
ta das doses e do refor¢o nesse grupo, verificando-se
que a cada 20 doses de reforgo aplicadas, oito foram

destinadas a brancas, cinco a pardas e uma a pretas.'®
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Persistem problemas como a exigéncia de prescrigao
médica especifica para esse grupo, a recusa em vaci-
nar adolescentes gravidas, mesmo j4 vacinando vérios
adolescentes, entre outros. As dificuldades crescem
sobremaneira com o (ainda) forte papel exercido, in-
felizmente, por diversos profissionais de satde anti-
vacina, sobretudo médicos, que nao apenas se negam
a dar a prescri¢do, mas aterrorizam as gestantes com
Jake news e boatos infundados sobre vacinagao e seus
efeitos, varios deles encontrando eco e territério fértil
nas redes sociais.

Vacinas covid-19 sio efetivas e seguras e podem
beneficiar de forma expressiva gestantes e puérperas.
O presente estudo vem corroborar diversos outros
publicados ao longo de 2021 e 2022, evidenciando
que as vacinas nio se associam a aumento do risco
de perda gestacional ou desfechos maternos e peri-
natais adversos.?>** Ao contrdrio, sua implementagio
em larga escala se associa a reducio significativa do
namero de casos graves de covid-19, de complicacoes
e morte materna, com beneficios para o concepto que
vao além da transferéncia de anticorpos.'®!2

Em recente estudo de base populacional envol-
vendo 157.521 nascimentos dnicos desenvolvido na
Suécia e Noruega, ficou demonstrado que a vacinagao
contra a covid-19 durante a gravidez, além de redu-
zir os riscos associados a doenga durante a gestacio,
acarreta beneficio adicional pela transferéncia de an-
ticorpos para o feto e oferece protecio infantil contra
o virus durante os primeiros meses de vida.> Dados
de estudo caso-controle teste negativo, com protoco-
lo revisado pelo CDC (Centers for Disease Control
and Prevention), realizado em 22 estados americanos
com o intuito de avaliar a eficicia da vacinagio ma-
terna sobre a hospitalizacio por covid-19 entre bebés
com menos de 6 meses de idade, mostraram que duas
doses maternas de vacina de RNAm foram associadas

a um risco reduzido de hospitalizagio por covid-19,
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inclusive para doenca grave nesse grupo de criangas.®
Outras publica¢oes também evidenciaram que os an-
ticorpos anti-SARS-CoV-2 de origem materna sio
eficientemente transferidos para o feto, fato particu-
larmente benéfico, uma vez que nenhuma das vacinas

em uso ainda foi aprovada para uso em criancas me-

nores de 6 meses.?”?8

E mais do que hora de aproveitar a forca positiva
das vacinas covid-19 e transpor todas as barreiras para
sua aplicagio em gestantes e puérperas.”” Entender os
motivos da hesitagio vacinal e se colocar ao lado das

gestantes, traduzindo a evidéncia para a pratica clini-

30

ca,® é um passo primordial para lograr éxito nessa

tarefa fundamental para os atuais tempos, no desafio

de reduzir a mortalidade materna pela covid-19.

€
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Do ponto de vista do especialista

Consideracoes sobre
0s riscos de retorno
da poliomielite

no Brasil

0 POLIOVIRUS E A DOENCA

A pélio ¢é gravissima, embora muitos adultos jovens nao tenham a
dimensao do problema, ji que a doenca no existe notificada no Brasil
desde 1991.

O poliovirus (PV) é um enterovirus, causa doenga altamente conta-
giosa, muito séria, incapacitante, com paralisias de membros e também
paralisia respiratéria.

Embora os menores de 5 anos sejam os mais afetados, a pélio nio é
doenca sé de crianca. Basta estar suscetivel e entrar em contato com o
virus. O presidente Roosevelt, dos Estados Unidos (EUA), foi acometido
de polio quando tinha 39 anos de idade. Além dele, temos outros exem-
plos, como o surto na Albania, em 1996, com 109 casos confirmados nas
idades entre 4 meses a 47 anos, sendo 70% dos casos em adolescentes e
adultos jovens.

Recentemente, tivemos noticia do caso de pélio em um adulto nao
vacinado no estado de Nova York (EUA) provocado por virus derivado
da vacina oral atenuada (VOP), sendo que o pais j4 havia erradicado o
virus selvagem em 1979.

A disseminagao do virus é principalmente fecal-oral, entrando pela
boca e se multiplicando nos intestinos. Individuos infectados, mesmo
assintomadticos, eliminam os PV na comunidade por vérias semanas, es-
pecialmente através das fezes que, por sua vez, contaminam os esgotos.
Esses PV se espalham com rapidez, especialmente em dreas de precdrio
saneamento bdsico.

Ha4 trés sorotipos de PV — o sorotipo 1, sorotipo 2 e sorotipo 3 — com
pequena diferenca na sua cdpside proteica. Nao existe imunidade cruza-

da entre eles.
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VISAO GERAL DA EPIDEMIOLOGIA DA POLIO

O PV selvagem (PVS) sorotipo 2 foi considerado erradicado do mun-
do em setembro de 2015, com a tltima deteccio na India em 1999. Ji o
PVS sorotipo 3 foi declarado erradicado em 2019, sendo detectado pela
tltima vez em 2012. Hoje, apenas o PVS sorotipo 1 permanece e persiste
de forma endémica no Paquistdo e no Afeganistao. Recentemente foram
notificados um caso de WPV1 (PVS sorotipo 1) no Malawi e um caso
em Mocambique, regiées muito préximas. Ambos os virus foram con-
siderados importados, ji que sua identificagdo mostrou serem derivados
dos virus isolados no Paquistao. Até o dia 4 de agosto de 2022, Mogam-
bique identificou trés casos de pélio paralitica pelo PVS tipo 1. Também,
até esta data, temos 18 casos de pélio selvagem por PVS1 notificados e
reportados pela Organizagao Mundial de Satde (OMS).

Das seis regides da OMS, cinco jd obtiveram seu certificado de erra-
dicagao do PVS. A primeira foi a Regiao das Américas, em 1994. Falta a
regido do Mediterraneo Leste. O Certificado de Erradicacio significa que
a regido estd hd, pelo menos, trés anos livre da pélio causada por virus
selvagem, estando sob vigildncia ativa da ocorréncia de Paralisia Flicida
Aguda (PFA).

Até hd pouco mais de 20 anos, final do século passado, o PVS era a
forma original mais conhecida do virus, assim como a poliomielite pa-
ralitica causada por um PV associado a vacina oral atenuada, conhecida
como VAPP. A VAPP ocorria em geral apés a primeira ou, eventualmen-
te, apds a segunda dose da vacina pélio oral com os trés sorotipos (tOPV)
tanto no receptor da vacina como nos seus comunicantes. Sua ocorréncia
nos imunossuprimidos sempre foi muitissimo maior que em individuos
sauddveis.

Com a retirada da tOPV, medida essa acertadamente proposta pela
OMS, e a introdugido de pelo menos uma dose de vacina inativada nos
calenddrios de vacinagao do mundo todo, o nimero de casos de VAPP se
reduziu de maneira substancial na América Latina.

Entretanto, existe outra forma de pdlio causada por outro tipo de
virus, conhecido como poliovirus derivado da vacina oral atenuada
(VDPV), diferindo do virus da VAPP, por sua constitui¢io genética. Os
VDPV podem circular silenciosamente na comunidade (sao chamados
de cVDPV), até que encontram um individuo suscetivel, causando PFA

caracteristica da pdlio.
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Apbs a retirada da tOPV, o nimero de casos de PFA provocados pelo
cVDPV2 aumentou de modo expressivo, sendo hoje os mais prevalentes
no mundo todo. S6 no ano de 2020 foram mais de mil casos de PFA por
cVDPV2, enquanto os casos de poliomielite causados pelo virus selva-
gem sorotipo 1 nio passaram de 140 nesse mesmo ano, baixando para
seis casos em 2021.

Embora o cVDPV2 seja o mais frequente, recentemente tem sido re-
gistrado um aumento de casos de cVDPV: seis casos de PFA em Mada-
gascar em 2022 e, ainda neste ano de 2022, o aparecimento de um caso
de PFA por cVDPV3 em Israel, além do isolamento do mesmo virus em
mais seis contatos.

O uso da VOP trouxe, a principio, desde sua sintese por Albert Sabin
nos anos 1960, enormes beneficios no processo de erradicacio do PVS,
ainda mais porque oferece melhor imunidade intestinal, local onde o PV
se replica. O virus da vacina também ¢ excretado nas fezes e, em comuni-
dades com precdrio saneamento bdsico, esse virus se dissemina de pessoa
a pessoa ajudando a protegio indireta de outras.

Entretanto, em comunidades com baixos indices de imunizacio
como no Brasil, ou seja, com um ndmero muito grande de individuos
suscetiveis, em especial criangas nio vacinadas, apés um periodo que
se calcula seja inicialmente de 12 a 18 meses, esse virus circulante sofre
mutagoes e adquire uma forma que pode causar PFA exatamente como
um virus selvagem. Esse virus mutante se espalha pela comunidade e é
chamado cVDPV.

O cVDPV provoca poliomielite quando as taxas de imunizagio de
uma populacio sao baixas. Portanto, a melhor maneira de prevenir um
surto e estancar a dissemina¢io do cVDPV é vacinar individuos susceti-
veis, especialmente criangas. Vacinar criangas protege contra PFA provo-
cada por PVS ou VDPV. E fundamental aumentar a cobertura vacinal
contra a pélio para a protegao de todos.

Replica¢oes prolongadas de VDPVs tém sido observadas em pequeno
namero de pessoas com desordens de imunossupressao. Sao os chamados
iVDPV. Os iVDPVs podem se instalar nos intestinos de imunossupri-
midos por periodos prolongados, o que representa mais um risco para

comunidades ou populagées com baixos indices de cobertura vacinal.
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PILARES DO PROCESSO
DE ERRADICACAO DA POLIO

Os princiapais pilares nesse processo de erradicacio da pdlio sio:

1. Alta cobertura vacinal, que deve alcangar 95%. No Brasil estd em ni-
veis entre 45% (Amapd) e 84% (Santa Catarina), dependendo da re-
gido, para as trés primeiras doses do esquema primdrio de vacinagio.
Nenhum estado da federagio, exceto Santa Catarina, alcangou em
2021, a cifra de 80% de cobertura vacinal, o que representa a média
de quase um milhao de criancas suscetiveis, nio vacinadas adequada-
mente dentro de pais.

2. Outro pilar importante no processo é a Vigilincia Epidemiolégica
(VE) da PFA, sistemdtica e eficiente, e a Vigilincia Ambiental (VA)
dos poliovirus.

* A VE contempla, além da notificagio dos casos de PFA, envio correto
do material fecal para andlise e a conclusio correta do caso estudado.

* A VA ¢ a busca do PV em dguas residuais e esgotos. Como nio se

conhece a fonte especifica desses virus, sio chamados de ambiguos

(aVDPV).

A VE de PV no Brasil estd muito aquém do desejado e necessério
para os paises latino-americanos. Jd4 a VA praticamente nio existe em
nossa rotina. Desse modo, fica dificil avaliar se temos virus selvagens
ou derivados das vacinas orais atenuadas em portadores ou no meio

ambiente.

VACINAS PARA CONTROLE DA POLIOMIELITE

1. VACINA INATIVADA POLIO (VIP)

Foi desenvolvida por Jonas Salk, nos Estados Unidos da América, na
década de 1950 e, desde entdo, é largamente utilizada em todo o mundo
na preven¢do da poliomielite, em especial nos paises mais avangados.
E administrada por via intramuscular (IM) e estimula a produgao de
anticorpos neutralizantes no sangue periférico, protegendo o individuo
vacinado contra os trés sorotipos de virus selvagem ou os virus derivados

da vacina oral atenuada.
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O esquema primdrio de trés doses (2-4-6 meses) no primeiro ano de
vida induz uma protecio que pode alcancar 100% contra os trés sorotipos
de PV na imensa maioria dos vacinados. Uma dose adicional no segundo
ano de vida estrutura a resposta imune e oferece prote¢ao no longo prazo.
Alguns paises, sobretudo os mais avangados, utilizam no seu calenddrio
uma dose adicional na faixa etdria do pré-escolar, dos 4 aos 6 anos.

E uma vacina que pode ser aplicada isoladamente (stand-alone) ou
em combinac¢io com outras (vacinas combinadas penta ou hexavalentes),
aumentando a adesdo e consequente cobertura vacinal.

Nio provoca VAPP, nem propicia o aparecimento de VDPVs. E hoje
a vacina indicada para aplicagio de rotina no mundo todo, particular-
mente nos paises mais avancados, na preven¢ao da poliomielite.

A recomendacio da OMS ¢ que cada pais que ainda segue utilizando
a vacina oral no seu calenddrio recomende pelo menos duas doses de VIP
nas primeiras doses do esquema. Isso porque alguns paises da América
Latina (AL) ainda usavam apenas uma dose de VIP, complementando
com doses de vacina oral atenuada.

Na AL, a VIP j4 foi introduzida como vacina stand-alone ou como
vacina combinada em vérios paises. Além disso, alguns jd abandonaram
por completo o uso da vacina oral VOD, pelo risco que representa o uso
continuado dessa vacina na dissemina¢io de um virus atenuado PV1 ou
PV3 e pela facilidade e beneficios da administracio da vacina combina-
da. Portanto, a VIP na AL jd tem sido usada por alguns paises de forma
exclusiva, sem a complementagdo da vacina oral atenuada.

No continente europeu jé nio se usa vacina oral hd vérios anos, assim
como no continente americano: Canadd desde 1995 e Estados Unidos
desde 2000, também nio usam vacina oral.

O Brasil, segundo as informagoes do Ministério da Satde fornecidas
em julho de 2023, a partir de 2024 a vacina VIP ird gradualmente subs-
tituir a vacina VOP nos reforcos. Portanto, o novo esquema serd de VIP
a0s 2, 4 ¢ 6 meses (como ja é recomendado), além da quinta dose aos 15-
18 meses e, eventualmente, outros reforgos que se fizerem necessarios.
Ou seja, passard a usar VIP exclusiva, como jd fazem mais de 14 paises
na América Latina.

Os paises latino-americanos que jd abandonaram o uso da vacina oral
atenuada e seguem somente com a VIP sio: Costa Rica, desde 2010
(vacinas VIP combinadas), Uruguai desde 2012 (vacinas VIP stand-alo-
ne), México e Chile desde 2019 (vacinas VIP combinadas), Argentina
desde 2020 (vacinas VIP stand-alone), Panam4 desde 2022 (vacinas VIP
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combinadas). Outros paises ainda usam VIP com vacinas VOP em cam-
panhas, como o Brasil (trés doses de VIP desde 2016), Colémbia (quatro
doses de VIP a partir de 2022).

Existe outra vacina VIP de administragdo por via intradérmica (ID),
em doses fracionadas, em esquemas de calenddrio que diferem do calen-
ddrio usado na AL. Essa vacina foi a principio recomendada pela Orga-
nizagio Pan-Americana de Satide (Opas) prevendo um possivel desabas-
tecimento de VIP. Mas ndo ¢ uma vacina recomendada por experts no
tema e sim pelas dificuldades operacionais e logisticas de sua aplicacio,
comprometendo o resultado final, que é a protecio das criangas.

Reitero que, de acordo com a recomendagio da Opas, independente
do esquema ainda usado pelo pais, a0 menos as duas primeiras doses de
vacina contra pélio devem ser com VIP.

Em resumo, a VIP deve ser a vacina de elei¢do para vacinagao de ro-
tina. A VOP deve ser a vacina a ser paulatinamente retirada dos calendi-

rios de rotina. A VOP deve ser mantida apenas para contencgio de surtos.
2. VACINA ORAL ATENUADA POLIO (VOP)

Foi desenvolvida por Albert Sabin e langada em principios dos anos
1960 nos EUA. Pela facilidade de administracio, baixo custo, boa eficd-
cia nos paises desenvolvidos e o desconhecimento de todos os eventos
colaterais da vacina oral atenuada, apds seu lancamento muitos paises
optaram por continuar com a vacina oral enquanto outros seguiram com
a VIP.

Embora a VOP suscite boa resposta protetora, ela pode variar con-
forme a populagio vacinada, interferindo no resultado final. Assim, sofre
influéncia de outras parasitoses intestinais e coexisténcia de outros ente-
rovirus.

O grande problema com a continuidade da VOP ¢ a disseminagio
de VDPVs, fazendo com que o processo de erradicagao fique deveras
comprometido. No inicio do século, com o conhecimento mais apro-
fundando do isolamento dos VDPVs por ocasido do surto na Republica
Dominicana, passou-se a vigiar melhor os VDPVs e suas diferentes ma-
nifestagoes.

Ap6s o switch em 2016, o ndmero de casos de PFA por VDPV2 subiu
de modo vertiginoso, chamando a aten¢do para a divergéncia genética
dos PV, tanto na sua apresentagao chamada de VAPD, como de sua disse-

minagao provocada pelos VDPVs.
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3. VACINA ORAL ATENUADA MONOVALENTE POLIO (VOP)

Com o objetivo de conter os surtos de cVDPV2 que aumentaram de
maneira expressiva apés a suspensio da tOPV, especialmente no conti-
nente africano, foi sintetizada uma vacina monovalente oral atenuada
PV2 (mOPV2). Entretanto, a0 mesmo tempo que essa vacina foi imple-
mentada contendo os surtos existentes, disseminou mais virus atenuado
tipo 2 na comunidade, aumentando ainda mais a circulagio do VDPV
e o potencial de gerar novas mutagées. Enfim, por esse grave evento ad-
verso, ndo atingiu por completo seu objetivo de acabar com os surtos de
VDPYV, dando origem a sintese de outra vacina chamada nOPV2.

Essa nOPV2, também ¢é monovalente, ja que contempla apenas o
OPV2. Essa nova vacina nOPV2 tem um potencial extremamente re-
duzido de gerar novas mutagdes, embora o risco nio seja zero. Por esse
motivo, é hoje em dia a vacina de escolha para contencio de surtos por
cVDPV2.

Estd em estudo uma nova vacina oral atenuada nOPV1 e nOPV3,

com os mesma finalidade.

ESTRATEGIA DE ERRADICACAO
DA POLIO 2022-2026

Segundo a OMS, conforme sua Estratégia de Erradicagao da Pélio
2022-2026, esperava-se que até final de 2023 acabassem os surtos de
PVS tipo 1 nos dois paises considerados endémicos. A partir do tltimo
caso, o periodo de trés anos comega a ser contado para, apds esse perio-
do de estrita vigilancia epidemiolégica, a regido possa ser certificada de
erradicacdo do PVS sorotipo 1. Esse deve ser um momento histérico, jd
que seria a erradicacdo final dos trés sorotipos de PVS no mundo. Até
entdo, os casos de Malawi e agora o surto de PVS1 em Mogambique
nio haviam surgido.

De qualquer forma, a estratégia nao mudou até o0 momento, mesmo
porque as medidas de bloqueio do surto em paises acometidos com PVS jd
tém sido implementadas. Esperamos um bloqueio dos surtos rapidamente,
tanto nos paises endémicos como nos paises com surto recente de PVS.

A partir da erradicagdo final dos PVS, espera-se a interrup¢ao da cir-
culagio dos VDPVs, sendo cVDPV2 o mais frequente, mas também dos
cVDPVI e dos cVDPV3.

Para tanto é fundamental a retirada das vacinas VOP em todo o mun-

do, impedindo a circulagio dos virus atenuados na comunidade. Quanto
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mais cedo o pais implementar essa estratégia, mais cedo ele deixard de
disseminar virus atenuado na comunidade, plausivel de mutagao e circu-
lacio de VDPV. Lembrando sempre que quanto mais baixa a cobertura
vacinal, mais criangas estarao suscetiveis e sujeitas a doenga, o que se
agrava se virus atenuados forem espalhados na comunidade.

Esse processo ¢ tanto mais grave quanto mais precdria for a rede de
saneamento bdsico e higiene das pessoas.

O bin6émio "baixa cobertura associada a disseminagao do virus ate-
nuado da vacina oral" ¢ fatal para o retorno do PV, causando inexora-
velmente casos de PFA, tanto pelo PVS como VDPV.

Reitero que vacinas inativadas, conhecidas como VIP sdo as vacinas
de escolha para a vacinagio de rotina, enquanto as vacinas orais de virus
atenuados, pela facilidade de administragao rdpida e em larga escala,
além da disseminacio e estimulacio da imunidade intestinal, sdo as vaci-

nas de escolha para contengio de surtos. 537
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Campanhas de
vacinacao contra
sarampo e rubeéola
no Brasil

ntre os anos de 1992 e 2020 ocorreram diversas campanhas de

vacina¢io no pais contemplando distintos grupos alvos, visando

o controle e eliminagio do sarampo e da rubéola, com a utiliza-
¢ao de vacinas monovalente sarampo, sarampo e rubéola (dupla viral —
sarampo e rubéola) e triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba).

A primeira grande campanha contemplou a populacio de 9 meses
a 14 anos de idade, estimada em 50 milhées de pessoas, marcando a
implantagio do Plano de Eliminacio do Sarampo (PES) nas Américas.
Registrou mais de 48 milhdes de doses com cobertura vacinal (CV) de
95,8%, niao homogénea nos estados.

Seguindo recomenda¢io da Organizagio Pan-americana da Sadde
(Opas), como estratégia do PES nas Américas, mais oito campanhas de
vacinagio (seguimento) ocorreram tendo como publico-alvo criancas va-
riando entre 1 e 6 anos de idade, com intervalos, em média, em torno de
trés a cinco anos. O objetivo era corrigir falhas primdrias da vacinagio,
resgatar nao vacinados e alcangar altos niveis de imunidade populacional.

No Brasil, as campanhas de implanta¢io da vacina triplice viral co-
megaram por Sao Paulo (1992), seguindo-se pelas campanhas de segui-
mento no pafs iniciadas em 1995 e concluidas em 2000. Simultinea e
progressivamente as campanhas de seguimento, ao longo do periodo e
por Unidade Federada, a populagao de 1 a 11 anos de idade foi contem-
plada com a vacina triplice viral, quando se implantou no calenddrio da
rotina em criangas de 1 ano de idade, em substituicao em 2003, a vacina

monovalente contra o sarampo.

Experiéncias e projetos
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Jé foram realizadas oito campanhas de seguimento. Em geral, atingi-
ram indices médios elevados de CV, préximos ou maiores a 90%, porém
nao homogéneas nos estados. Exceto em 1995 (77%) e 2022 (47%)
— vale ressaltar que estas duas ocorreram em plenos surtos de sarampo.
O primeiro, em 1995, iniciou-se em Sio Paulo e propagou-se interna-
mente e para outros paises das Américas. Desde 2018, estd em curso o
surto iniciado em Roraima, propagado para vdrios estados no pais.

Entre os anos de 2000 e 2001 foram realizadas campanhas de vaci-
nagio para aceleracio do controle da rubéola e da sindrome da rubéo-
la congénita (SRC), com vacinas ofertadas as mulheres em idade fértil.
Envolveu diferentes grupos de idade entre 12 ¢ 49 anos, conforme a
situacio epidemioldgica e a disponibilidade de vacinas. A CV média na-
cional ficou em 91,5%.

Em 2008, com o objetivo de interromper um surto de abrangéncia
nacional e no cumprimento do compromisso de eliminagao da rubéola e
SRC, foi realizada a maior campanha de vacinagio contra sarampo e ru-
béola no pais, contemplando a populagio de ambos os sexos, entre 12 e
39 anos de idade em cinco estados; e de 20 a 39 anos em 22 estados, com
publico-alvo estimado de 70 milhées de habitantes. Foram administra-
das 67,8 milhoes de doses com CV média nacional de 96,8%, também
niao homogénea nos diferentes estados.

Destaca-se que entre os anos de 2013 ¢ 2015, apds periodo sem casos
autdctones do sarampo no pais, surtos de importantes magnitudes foram
identificados em Pernambuco e Ceard, interrompidos com campanhas
de vacinagao locais e agoes de vigilancia ativa.

Sem duvida foram as extensas campanhas de vacina¢io que produ-
ziram impacto sobre a incidéncia do sarampo, expresso na redugio de
casos que oscilaram entre mais de 100 mil nos primeiros anos da década
de 1980 a zero caso na década de 2010, afirmando que eliminar a doenga
é possivel. As Américas foram certificadas pela Organiza¢io Mundial de
Satide como drea livre da circulagio do virus do sarampo em 2016.

Contudo, no Brasil, no mesmo periodo, as estratégias adotadas de
implanta¢ao gradual da vacina triplice viral e campanhas de vacinagao
disparadas em diferentes momentos e locais, com grupos-alvo distintos
e com CV heterogéneas nas campanhas e rotina, conferiram diferentes
niveis de prote¢io e consequente risco de nio controlar a doenca. Houve
acumulo de suscetiveis, o que explica a reincidéncia de casos em 2018 e
a atribuicao de provével fonte de infecgao & Venezuela, pais fronteirico

com Roraima, onde foi identificado o surto que se estendeu por outros
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estados. As tentativas de conten¢io por meio de campanhas pontuais ou
nacional nos dltimos anos, em geral, nao obtiveram adequada adesao
da populagio, particularmente as tltimas, dai o retorno do sarampo aos
niveis endémicos de transmissao viral, mais frequentes em adolescentes e
adultos jovens, a despeito do maior risco na populagio infantil. O resul-
tado foi a perda do certificado de pais livre do sarampo.

As campanhas de vacinagdo sio estratégias empregadas para alcancar
grande niimero de pessoas em curto espago de tempo. Podem ser reali-
zadas em esfera nacional ou outra instincia federativa, a depender das
necessidades e objetivos estabelecidos. Sao fundamentais para o controle,
eliminacio e erradicagio de doencas imunopreveniveis.

Em 2022 o Brasil registrou 43 casos confirmados de sarampo, restrito
a quatro estados: Pard, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Amap4d, com o dltimo
registro no primeiro semestre de 2022. H4 um grande esfor¢o para man-
termos o pais sem casos novos e recebermos novamente a certificagao de
zona livre da doenga em breve.

No que se refere a0 sarampo, a mudanca no cendrio atual prescinde de
CV altas (295%) e homogéneas para assegurar o nivel de imunidade ade-
quada da populagio, e ainda visando a sustentabilidade da eliminagao da
rubéola e da sindrome da rubéola congénita. Por seu turno, prescindem de
apoio dos gestores e envolvimento dos técnicos, de mobilizagio e comuni-
cacdo social, para adesdo do publico-alvo. Pois, apesar do sucesso obtido

houve muitas perdas, principalmente mortes evitdveis. 537
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Calendario vacinal
do paciente
aspléenico

bago desempenha vérios papéis importantes no corpo huma-

no. Funciona como um filtro para a remogao de eritrdcitos

envelhecidos e auxilia na defesa do organismo contra infec-
¢6es bacterianas. E também o maior érgio linfitico, participando da
resposta imune por meio de processos humorais e mediados por células.
O tecido linfoide no bago contém macréfagos, que facilitam a destruigao
de patdgenos através da opsonizagao de particulas revestidas com imu-
noglobulina G (IgG), sendo também o principal local de producio de
imunoglobulina M (IgM)."?

A asplenia refere-se a perda da fun¢io do bago e pode ser classificada
como anatdmica ou funcional. A asplenia anatémica é devida, com mais
frequéncia, a esplenectomia cirtrgica, realizada apds trauma ou terapeu-
ticamente (por exemplo, para anemias hemoliticas ou trombocitopenias
imunes). Raros s3o os casos em que o bago estd ausente de forma con-
génita. Jd a asplenia funcional refere-se & perda da func¢io causada por
condi¢oes médicas e ocorre com mais frequéncia na anemia falciforme.*?

Algumas bactérias possuem uma cdpsula polissacaridica que impede
a ligagao ao complemento ou dificulta a interagao do conjunto comple-
mento-cdpsula com os receptores dos macréfagos. Por esse motivo elas
sdo fracamente opsonizadas, entretanto conseguem ser combatidas pelo
sistema imunoldgico através da agio do bago.*” Sio conhecidas como
bactérias encapsuladas o Streptococcus pneumoniae, o Haemophilus in-
Sfluenzae tipo b (HiB) e a Neisseria meningitidis, sendo responséveis por
sinusites, otites, pneumonias, meningites e sepse, € associadas a uma alta
taxa de mortalidade, em especial nos pacientes asplénicos.**”

Apesar de tais pacientes poderem apresentar menor resposta protetora
contra os antigenos polissacarideos apés a vacinagio, devemos priorizar

a imunizag¢io contra o pneumococo, meningo e hemofilo, pela maior

vulnerabilidade.®”
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A resposta a antigenos polissacaridicos é T-independente, de curta
durac¢io e nao induz meméria imunoldgica. A vacina pneumocdcica
pneumo23 polissacaridica ¢ utilizada como imunobioldgico especial
para determinados grupos de pacientes, a partir de 2 anos de idade, em
fungio da maior suscetibilidade a infecgio pneumocdcica.

J4 as vacinas conjugadas, através de ligacio covalente, de polissaca-
rideos capsulares com proteinas carreadoras, sio capazes de induzir res-
posta imunolégica T-dependente, meméria imunolégica e protecao de
longa duragdo. Ademais, eliminam o estado de portador de nasofaringe,
diferentemente do que é observado na vacina polissacaridica, o que pode

contribuir para a imunizacio de rebanho em pacientes nao vacinados.®

VACINAS PNEUMOCOCICAS

Existem mais de 90 sorotipos diferentes de S. pneumoniae, dos quais
pelo menos 30 podem causar doenca invasiva em humanos.® Os pacien-
tes asplénicos sio muito vulnerdveis a infec¢des pneumocécicas, tendo
um risco relativo 32 vezes maior para doenga pneumocdcica invasiva
(DPI). A taxa de letalidade por sepse por pneumococo nestes pacientes
¢ de 50 a 80%.’

No Brasil, temos trés vacinas disponiveis para a prevencio da do-
enca pneumocdcica (DP): vacina pneumocdcica conjugada 10-valente
(VPC10), vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13) e vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23). O Programa Nacio-
nal de Imuniza¢des (PNI) disponibiliza a vacina pneumocécica conjuga-
da 10-valente (VPC10) nas Unidades de Satide, em esquema 2+1, sendo
uma dose aos 2 e 4 meses de idade, com refor¢o aos 12 meses de idade.
Entretanto, nos pacientes com asplenia, se faz necessdrio complementar
este esquema nos Centros de Referéncias para Imunobiolégicos Especiais
(CRIE) com a realizacio da terceira dose aos 6 meses de idade, sendo o
esquema mais adequado o 3+1, além da vacina pneumocécica polissaca-
ridica a partir dos 2 anos de idade, em esquema de duas doses, com cinco
anos de intervalo entre as doses.*

A Sociedade Brasileira de Imunizagoes (SBIm) também recomenda o
esquema de vacinagdo sequencial, iniciando com vacinas conjugadas, po-

rém preferindo sempre a de mais ampla protegio (sempre que possivel,
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a VPC13) e, em seguida, a VPP23 para pessoas com doengas cronicas e
imunocomprometidos acima dos 2 anos de idade, conforme a Tabela 1.4

Para aqueles que jd receberam uma dose da VPP23, deve-se aguardar
um ano para administrar a VPC13; o intervalo de cinco anos entre as
duas doses de VPP23 deve ser mantido. A SBIm considera uma terceira
dose de VPP23 para os pacientes que tomaram duas doses antes dos 65
anos de idade.

As novas vacinas conjugadas, pneumocécica conjugada 15-valente
(VPC15) e a pneumocdcica conjugada 20-valente (VPC20) jd foram
licenciadas nos EUA. O Centro de Controle e Prevencio de Doencas
(CDC) estadunidense ji tem recomendagoes especificas dessas vacinas
para grupos com condi¢oes de satide especiais. Para os bebés, ambas po-
dem ser utilizadas'®'" a partir de 6 semanas de vida, sem limite méximo
de idade, idealmente em esquema 3+1, com doses aos 2, 4 ¢ 6 meses de
idade e reforco entre 12 e 15 meses de idade, seguido da vacina VPP23
ap6s os 2 anos de idade, em duas doses com cinco anos de intervalo.
Nos maiores de 19 anos com comorbidades, podemos fazer uma dose
de VPC15 seguida de duas doses VPP23, ou a vacina VPC20 isolada-

mente.”

Tabela 1. Esquema sequencial de vacinas pneumocaocicas
conjugadas e polissacaridicas, em pacientes com
mais de 2 anos de idade.

Pacientes que nao receberam VPP23 previamente

Pacientes que receberam VPP23 previamente

Pacientes que receberam VPP23 < 65 anos

>12m 8 sem
- VPC13 -

5 anos




VACINAS MENINGOCOCICAS

A doen¢a meningocdcica continua a causar significativa morbidade
e mortalidade em todas as faixas etdrias. Aqueles com bago ausente ou
hipofuncional apresentam risco particularmente alto para esta doenga.

A Nesseria meningitidis é classificada em 12 sorogrupos de acordo com
a composi¢ao de sua cdpsula polissacaridica; sendo os sorogrupos A, B,
C, W, X e Y os responsdveis por praticamente todos os casos da doenca
e, no Brasil, é o agente causal mais frequentemente envolvido nos ca-
sos de meningite bacteriana.” Ela coloniza a mucosa da nasofaringe e é
transmitida por contato direto com secregoes do trato respiratério de
grandes goticulas de pacientes ou portadores assintomdticos. As taxas de
portadores nasofaringeos sio mais altas em adolescentes e adultos jovens,
0s quais servem como reservatdrios para a transmissio desta bactéria.®'?

Pessoas com asplenia anatémica ou funcional (incluindo doenga fal-
ciforme) parecem ter maior risco de doenga meningocdcica e, em com-
paragdo com pessoas sauddveis, tém uma taxa de mortalidade 40 a 70%
mais alta pela doenga.'

Temos disponiveis no Brasil as vacinas meningocécicas MenC,
MenACWY e MenB. A SBIm recomenda, sempre que possivel, a vacina
MenB e sugere preferir a vacina meningocécica conjugada de mais ampla
protecdo.” Os esquemas vacinais contra a doenga meningocécica variam
para pacientes asplénicos, pois dependem da idade de inicio da vacinagao
ou de qual vacina utilizada e recomendagées especificas de cada labora-

tério produtor. 4713

Vacinas meningocécicas disponiveis e esquemas vacinais

Atualmente, hd cinco vacinas meningocécicas conjugadas (Meningo C
[MenC] e Meningo ACWY) e duas vacinas meningocdcicas B - Meningo

B (MenB) llicenciadas e disponiveis no Brasil.

Vacinas MenC e MenACWY (preferencial) disponiveis no Bra-
sil, com as seguintes indicacdes em bula:"3

* MenC-CRM (Menjugate®): licenciada para criangas a partir de 2
meses;

* MenACWY-TT (Nimenrix®): licenciada a partir de 6 semanas de
idade;

* MenACWY-CRM (Menveo®): licenciada para criancas a partir de

2 meses de idade;
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* MenACWY-D (Menactra®): licenciada para criangas a partir de 9
meses até 55 anos de idade;

* MenACWY -TT (MenQuadfi®): licenciada para criangas a partir de
12 meses de idade.

Criangas e adolescentes: ver calenddrios de vacina¢io SBIm para cada
faixa etdria.

Criangas entre 1 e 2 anos: uma ou duas doses (com intervalo de dois
meses), na dependéncia do fabricante da vacina.

Criancas maiores de 2 anos, adolescentes e adultos: duas doses com
intervalo de um a dois meses.

Atengéo: uma dose de reforgo deve ser aplicada apés o fim do esque-
ma de doses bdsico para a idade, a cada cinco anos.”'>"?
VVacinas MenB licenciadas e disponiveis no pais, com as se-
guintes indicacdes de bula:

Vacina adsorvida meningocécica B recombinante (Bexsero®): licen-
ciada para criancas a partir de 2 meses até 50 anos de idade;

Vacina adsorvida meningocécica B recombinante (Trumenba®): li-
cenciada a partir 10 anos e adultos até 25 anos.

Criangas e adolescentes: consultar calenddrios de vacinagio SBIm
para cada faixa etdria.

Adultos: duas doses com intervalo de um a dois meses.

Aten¢ao: Uma dose de reforco deve ser aplicada um ano apés o fim
do esquema de doses bésico para cada faixa etdria. Além disso, revacinar

a cada dois ou trés anos.”'>"?

VACINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B

O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é o mais virulento dentre os
seis sorotipos de heméfilo e, antes da imunizagao de rotina, representava
mais de 80% das infecgoes invasivas causadas por esta bactéria, princi-
palmente em criangas menores de 5 anos de idade. Apés a introdugio da
vacina conjugada Hib, na década de 1990, houve uma redugio répida e
sustentada na incidéncia de doenca invasiva por Hib em todas as faixas
etdrias por meio de uma combinagio de protecio direta (individuos va-
cinados) e indireta (imunidade coletiva). Individuos com asplenia anat6-
mica e/ou funcional tém maior risco de doenga invasiva por Hib, embora

o risco nio seja tao alto quanto a doenca pneumocdcica.®
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A vacinagio continua sendo um dos pilares da prevencgao de doengas
em criangas sauddveis e imunocomprometidas. Dado o risco de doenga
invasiva devido ao H. influenzae e evidéncia de imunogenicidade apés a
vacinagiao em criangas com asplenia, a vacina Hib continua a ser forte-
mente recomendada nesta populagao.®'

Pacientes que nunca receberam a vacina Hib (ou nio sabem se recebe-
ram) devem receber uma dose o mais precocemente possivel.’

Criangas menores de 1 ano: iniciar aos 2 meses de idade.

* Se o inicio for entre 2 e 6 meses de idade: trés doses com dois meses

de intervalo e um reforgo entre 15 e 18 meses de idade.

* Se o inicio for entre 7 e 11 meses de idade: duas doses com dois

meses de intervalo e um reforco entre 12 e 15 meses de idade.

Criangas a partir de 1 ano, adolescentes e adultos nao vacinados: uma
dose.
Para os anteriormente vacinados, mas que nao receberam dose de re-

forgo ap6s os 12 meses de idade: uma dose.

VACINAS INFLUENZA

Epidemias de influenza, ao longo dos anos, tém sido causa de mor-
bimortalidade de todos os pacientes com condi¢oes médicas cronicas,
incluindo os asplénicos.

A vacinagio, idealmente, deve ocorrer antes do inicio da sazonalidade
e, de preferéncia, ser realizada com a quadrivalente contra influenza, pro-
tegendo das duas cepas de Influenza A (HIN1 e H3N2) e duas cepas de
Influenza B. Caso nio seja possivel, utilizar a trivalente, que protege das
duas cepas de Influenza A (HIN1 e H3N2) e uma cepa de Influenza B.
Deve ser aplicada a partir dos 6 meses de idade e repetida anualmente.*?

A vacinagao anual contra influenza do paciente e de todos os mem-
bros da familia é considerada uma importante estratégia de prevengao
em pacientes com asplenia ou hipoesplenia, devido ao risco de coinfec-
¢do bacteriana subsequente, como pneumonia pneumocdcica.*’

Este ano, a vacina influenza quadrivalente de alta concentragao (in-
fluenza high dose, HD4V) foi licenciada no Brasil para pacientes com
60 anos ou mais. Ela contém quatro vezes o antigeno em comparagio as

vacinas influenza quadrivalente de dose padrao e tem o nome comercial

Efluelda®.
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A SBIm recomenda que pessoas a partir dos 60 anos, em especial
imunodeprimidas, sejam vacinadas preferencialmente com a vacina
HD4YV, porque a protegao para influenza e suas complicacoes oferecida
pelas vacinas de dose padrao para a faixa etdria ¢ inferior a verificada em
jovens. O desenvolvimento de formulagées com maior quantidade de
antigenos permitiu aumentar a resposta do sistema imunolégico dos ido-
sos a vacina, em particular contra o Influenza A (H3N2), mais comum e

grave nesta parcela da populagao.”

VACINAS COVID-19

Os pacientes com asplenia ou disfun¢io esplénica, incluindo esfero-
citose, doenga falciforme, talassemia major entraram como critério de
prioridade para a vacinagao contra covid-19 no Brasil.'®

Nao hd evidéncias claras que sugiram que pacientes com asplenia/
hiposplenia/deficiéncia de complemento tenham risco aumentado de
doenca grave devido 2 infecgdo, mas podem ter maior risco de hospita-
lizagao ou morte entre individuos positivos para covid-19 em funcio do
risco de infecgao secunddria e complicagdes.'®"?

A vacinagio contra a covid-19 é recomendada para todos os que estao
em uma faixa etdria elegivel. A resposta A vacina¢io pode ser reduzida
nesses pacientes, mas se espera que eles desenvolvam pelo menos uma
resposta parcial."”

A vacinagao deve seguir as recomendagdes atualizadas pelo Plano
Nacional de Operacionaliza¢io da Vacina¢io contra a covid-19 (PNO)

vigente.'®

VACINA HEPATITE B

O virus da hepatite B ¢ endémico na América Latina e, no Brasil, sua
prevencio via vacinago é recomendagao universal.

A vacinagio contra hepatite B e a necessidade de dosagem de Anti-
-HBs para comprovar a soroconversao é indicada para aqueles que pos-
sam necessitar de transfusoes repetidas, como individuos com anemia
falciforme ou talassemia.*

O esquema vacinal padrio para asplénicos serd de trés doses com vo-
lume habitual para a idade, com intervalo de 0, 1 e 6 meses por via

intramuscular.



Para aqueles pacientes que, por algum motivo, utilizem medicagio
imunossupressora, utilizar esquema diferenciado e volume da dose do-
brado, sendo quatro doses em 0, 1, 2 e 6 meses por via intramuscular,
havendo a indica¢io de dosar Anti-HBs, 30 a 45 dias apds a quarta dose.
Caso menor que 10 mUI/mL, deverd ser realizado um segundo, e ulti-
mo, esquema vacinal e nova avaliagio de soroconversio.

A vacinagio contra hepatite A estd indicada para pacientes com as-
plenia, a partir de 1 ano de idade, em duas doses, com intervalo de seis
meses, tanto pela SBIm como pelo CRIE.

Existe também a possibilidade de imunizac¢io em clinicas privadas
com a vacina combinada hepatite A e B, que se torna uma boa op¢io

para pessoas que nao foram vacinadas contra as duas hepatites.

Esquema Hepatite A e B:

* DPara criancas e adolescentes a partir de 1 ano e menores de 16 anos:
duas doses com intervalo de seis meses.

* Dara adolescentes a partir dos 16 anos, adultos e idosos: trés doses
(sendo a segunda aplicada um més apds a primeira; e a terceira, cinco
meses ap6s a segunda).

* Dessoas com indicagio de dose dobrada da vacina hepatite B ou es-
quema de quatro doses devem receber complementacio com a vacina

hepatite B.

VACINAS VIRAIS VIVAS ATENUADAS INJETAVEIS

As vacinas vivas atenuadas devem ser recomendadas inclusive nos pa-
cientes asplénicos, devendo-se apenas contraindicar em caso de uso de
medicacio imunossupressora, podendo ser aplicada pelo menos quatro
semanas antes da imunossupressao.

A triplice viral (SCR) e varicela (VZ) fazem parte da rotina do Ca-
lenddrio da SBIm. Pelo CRIE, estas vacinas estdo disponiveis para os
suscetiveis.

Quanto a febre amarela, recomendar de acordo com os calendérios
SBIm para cada faixa etdria. Se paciente com anemia falciforme em uso
de hidroxiureia, administrar a vacina somente se a contagem de neutré-
filos for superior a 1.500 céls/mm?.%*

Atualmente, existem duas vacinas contra a dengue no Brasil, porém

s6 disponiveis em servigos privados de vacinagio. Ambas sio vivas ate-
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nuadas e previnem a infec¢io causada pelos quatro sorotipos do virus:

DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4.

* Dengvaxia® (Sanofi): indicada para criancas a partir de 6 anos de
idade, adolescentes e adultos até 45 anos. A vacina é recomendada
somente para pessoas previamente infectadas por um dos virus da
dengue (soropositivos). Esquema de trés doses, com intervalo de seis
meses.

* QDenga® (Takeda): indicada para criancas a partir de 4 anos de idade,
adolescentes e adultos até 60 anos, tanto soronegativos como soro-
positivos para dengue. Esquema de duas doses, com intervalo de trés

meses. 2!

VACINAS HPV

As vacinas HPV foram desenvolvidas com o objetivo primdrio de
proteger as mulheres do cAncer cervical. No entanto, na medida em que
foram encontradas evidéncias de que o HPV também causa doencas na
populagio masculina, os homens passaram a ser reconhecidos como vi-
timas do virus, ao invés de apenas transmissores. Atualmente, temos trés
vacinas contra HPV licenciadas no Brasil:

* Bivalente - HPV2 (16,18): fabricada pela GSK. Foi licenciada em
2007 e teve a comercializagao interrompida no Brasil em 2021;

* Quadrivalente - HPV4 (6, 11, 16 e 18): fabricada pela MSD. Estd
licenciada desde 2006, mesmo ano em que passou a ser oferecida
pelos servigos privados de vacinagio. Faz parte do calenddrio da rede
publica desde 2014;

¢ Nonavalente - HPV9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58): fabricada
pela MSD. Foi licenciada em 2017 e disponibilizada na rede privada
em marco de 2023.

A HPV4 estd disponivel na rede publica para vacinagio de pacientes
asplénicos, sendo indicada de 9 a 14 anos, em duas doses, para os pacien-
tes sem imunossupressao e de 9 a 45 anos, em esquema de 3 doses (0-2-6

meses) para os pacientes imunossuprimidos.

Esquema de doses para HPV4 pela SBIm:
¢ Meninas e meninos de 9 a 14 anos: duas doses, com seis meses de
intervalo (0-6 meses);

* A partir de 15 anos: trés doses (0-2-6 meses)



* Imunodeprimidos de 9 a 45 anos, independentemente da idade: trés
doses (0-2-6 meses).

A SBIm recomenda, sempre que possivel, o uso preferencial da vaci-
na HPV9 e a revacinacio daqueles(as) anteriormente vacinados(as) com
HPV2 ou HPV4, com o intuito de ampliar a protegao para os tipos adi-
cionais. Na tabela 2, segue o resumo das recomendagées da SBIm para o

uso da vacina HPV9, a depender da faixa etdria e histdrico de vacinagao
contra o HPV:?

Tabela 2. Resumo das recomendacdes da SBIm para o0 uso da
vacina HPVS, a depender da faixa etéria e historico de
vacinacao contra 0 HPV?®

[GETe[] Passado vacinal Conduta

Duas doses de HPV9 (0-6 meses).

Sem historia de HPV4 ; L .
0 intervalo minimo € de cinco meses.

Seis meses apos a dose de HPV4, iniciar
9a 14 anos Uma dose de HPV4 esquema de duas doses de HPV9 (0-6 meses).
0 intervalo minimo €é de cinco meses.

Doze meses apos a segunda dose de HPV4, iniciar
Duas doses de HPV4 esquema de duas doses de HPV9 (0-6 meses).
0 intervalo ¢ de cinco meses.

Sem historia de HPV4 Trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)

Dois meses apos a dose de HPV4, iniciar esquema
Uma dose de HPV4 de trés doses de HPV9
(0-2-6 meses)

15 a 45 anos
Trés meses apds a segunda dose de HPV4, iniciar
Duas doses de HPV4 esquema de trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)
Trés doses de HPVA4 Doze meses apos a segunda dose de HPV4, iniciar

esquema de trés doses de HPV9 (0-2-6 meses)

VACINACAO DOS COMUNICANTES

E de suma importincia que os comunicantes domiciliares de pes-
soas com doengas cronicas, sejam elas imunossuprimidas ou nao, estejam
com seu calenddrio vacinal sempre atualizado seguindo as recomenda-
¢oes da SBIm e do PNI, de acordo com a faixa etdria.?

Maior atengio deve ser dada A prote¢io de bactérias encapsuladas
(pneumococo, meningococo e heméfilo) e a faixa etdria de maior risco

de acordo com a portabilidade nasal, de acordo com a Tabela 3. Também
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nao podem ser esquecidos os profissionais da saide, que mantém contato
constante com estes pacientes e devem estar com seus cartoes de vacina

em dja.*8

Tabela 3. Faixas etérias de maior risco, de acordo
com a portabilidade nasal.

Patoégenos
causadores
de doenca
invasiva

Ne/slser'/'c"id‘ Acometimento
meningitidis d * significativo da doenga
Streptococcus I ﬁ? ﬂ " Bai Al
neumoniae * axo o
p ) Probabilidade de ser

portador assintomatico

Haemophilus F /\4
influenzae tipo b Ve Transmissao
g * do patégeno

<f%lano <5anos Criangcas  Adolescentes — Adultos  Idosos

Fonte: Adaptado de Vetter et al., 2016

ESPLENECTOMIA CIRURGICA

Deve-se prestar atengio especial ao status de imuniza¢do quando hd
a indicagio de esplenectomia cirtrgica eletiva, a fim de planejar que to-
das as vacinas necessdrias sejam administradas pelo menos duas semanas
antes da cirurgia.’

No caso de uma esplenectomia de emergéncia, ¢ melhor administrar
as vacinas duas semanas ap6s a esplenectomia para obter respostas vacinais
ideais. Se uma pessoa receber alta mais cedo e houver a preocupagio de que

ela nio retorne, as vacinas devem ser administradas antes da alta.>*

VIAJANTES

Os pacientes asplénicos correm maior risco de doenca grave e com-
plicacoes ap6s infecgao por Plasmodium falciparum, infecgao por Salmo-
nella e babesiose (infecgao rara por carrapato), sendo importante uma

consulta prévia & viagem para orientagao sobre medicina do viajante.'
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MORDIDAS DE ANIMAIS

Existe um risco aumentado de sepse grave apés mordidas/arranhées
graves de cies, gatos ou outros animais. Recomenda-se aten¢do médica
precoce e tratamento profildtico com antibidticos e avaliar a necessidade
de protecio antirrdbica e tétano, levando em consideragio nio apenas a
lesao causada pelo animal, mas também a asplenia como doenga de base

do paciente.'®

CONCLUSAO

E de extrema importincia que fagamos um esforgo coletivo para
melhorar as coberturas vacinais em nosso pais para toda a populagio.
Entretanto, um esfor¢o ainda maior deve ser investido na vacinacio de
pessoas mais vulnerdveis, como os que possuem asplenia anatdmica e/ou
funcional.

O acompanhamento médico destes pacientes deve ser incentivado, jd
que muitos se julgam sem comorbidades graves e nio tém a percepgao
dos riscos a que estao submetidos diariamente.

Enfatizamos a importincia em manter o calenddrio vacinal sempre
atualizado nos pacientes asplénicos, dando atengio especial a vacinagao

contra bactérias encapsuladas (pneumococo, meningococo e heméfilos).

3
=NV, |
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VACINACAO DE PESSOAS COM ASPLENIA ANATOMICA OU FUNCIONAL, HEMOGLOBINOPATIAS,
DOENCAS DE DEPOSITO E OUTRAS CONDICOES ASSOCIADAS A DISFUNCAO ESPLENICA

TODO INDIVIDUO DEVE ESTAR EM DIA COM AS VACINAS RECOMENDADAS,
de acordo com o calendario vacinal para sua faixa etaria.

VACINAS

Influenza

VACINAS COVID-19 — Acesse os dados atualizados
sobre a disponibilidade de vacinas e os grupos con-
templados pelo PNI em: sbim.org.br/covid-19

ESQUEMAS/RECOMENDAGOES

VACINAS ESPECIALMENTE RECOMENDADAS

* Desde que disponivel, a vacina influenza quadrivalente (4V) é preferivel a vacina influenza trivalente (3V), por conferir maior
cobertura das cepas circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V.

 Em idosos e/ou imunodeprimidos e em situagao epidemioldgica de risco, pode ser considerada uma segunda dose, a partir
de trés meses apds a dose anual.

* Se a composicao da vacina disponivel for concordante com os virus circulantes, podera ser recomendada aos viajantes
internacionais para o hemisfério Norte e/ou brasileiros residentes nos estados do norte do pais no periodo pré-temporada de
influenza.

» Recomendar a partir dos 6 meses de idade, de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.

DISPONIBILIDADE
NOS CRIE* e/ou UBS**

SIM — nas UBS e nos CRIE: Vacina 3V.
NAO — Vacina 4V.

Pneumocdcicas conjugadas
(VPC10 ou VPC13)

* Sempre que possivel, usar VPC13.

e Criangas: vacinar 0 mais precocemente possivel a partir dos 2 meses de idade (nimero de doses dependera da idade
em que iniciar a vacinagéo). Ver Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga.

* Criangas ndo vacinadas anteriormente com a VPC13, mesmo que adequadamente vacinadas com a VPC10: iniciando entre
12 e 23 meses — duas doses de VPC13 com intervalo de dois meses.

e Criangas a partir de 2 anos, adolescentes, adultos e idosos ndo vacinados com VPC13: uma dose de VPC13.

SIM —VPC10 nas UBS e nos CRIE: para criangas até
6 meses de idade séo disponibilizadas trés doses
e reforgo no segundo ano de vida (esquema
3 + 1). Para criangas de 7 meses a 4 anos de
idade, ndo anteriormente vacinadas, 0 esquema
de doses dependera da idade de inicio
da vacinagéo.

NAQ - VPC13.

Pneumocdcica polissacaridica
23-valente (VPP23)

A partir de 2 anos de idade, duas doses com intervalo de cinco anos entre elas. Se a segunda dose de VPP23 foi aplicada
antes de 60 anos de idade, uma terceira dose esta recomendada apds essa idade, com intervalo minimo de cinco anos da
(ltima dose.

SIM — nos CRIE: duas doses

Observacdes para esquema sequencial VPC13 e VPP23

1. Sempre iniciar esquema com a vacina conjugada (VPC13), seguida pela aplicagéo da vacina VPP23, respeitando o intervalo minimo de dois meses entre elas.
2. Para individuos que ja receberam a VPP23 e ndo anteriormente vacinados com VPC13, recomenda-se um intervalo de 12 meses para a aplicagao de VPC13 e de cinco anos para a aplicago da segunda dose da VPP23,
com intervalo minimo de dois meses entre as vacinas conjugada e polissacaridica.

Haemophilus influenzae b

e Para menores de 5 anos: ver Calenddrio de vacinagao SBIm crianga.
e Para criancas maiores de 1 ano, adolescentes e adultos ndo vacinados: duas doses com intervalo de dois meses entre elas.
* Para anteriormente vacinados mas que ndo receberam dose de reforgo apés os 12 meses de idade: uma dose.

SIM — nas UBS para menores de 5 anos.
SIM — nos CRIE.

Meningocdcicas conjugadas
(MenC ou MenACWY)

e Sempre que possivel, usar a vacina meningocacica conjugada ACWY.

* Criangas e adolescentes: recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria.

e Criancas maiores de 1 ano, adolescentes e adultos ndo vacinados: duas doses com intervalo de dois meses.
* Uma dose de reforgo a cada cinco anos.

SIM — nas UBS: MenC para menores de 5 anos e
Men ACWY para adolescentes de 11 e 12 anos

SIM — nos CRIE: MenC, duas doses.
Reforgo a cada cinco anos.

Meningocdcica B

* Criangas e adolescentes: recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etaria.
e Adultos até 50 anos: duas doses com intervalo de um a dois meses entre elas. Acima desta faixa etaria o uso é off label.

* Recomenda-se uma dose de reforgo um ano apos o fim do esquema de doses basico para cada faixa etaria. Além disso,
revacinar a cada dois ou trés anos.

NAO

Hepatite A

BCG

Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria.

SIM — nas UBS: dose Unica para
menores de 5 anos.

SIM — nos CRIE: duas doses.

CONSIDERAGOES SOBRE 0 USO DE OUTRAS VACINAS RECOMENDADAS NOS CALENDARIOS PARA CADA FAIXA ETARIA

Recomendar de acordo com o Calenddrio de vacinagédo SBIm crianga.

SIM — nas UBS para menores de 5 anos

Pdlio inativada

Recomendar de acordo com o Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga.

SIM — nas UBS para menores de 5 anos

Rotavirus

Recomendar de acordo com o Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga.

SIM — nas UBS

SCR e SCR-V***

Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etaria.

SIM — nas UBS: SCR para menores de 60 anos
e SCR-V para menores de 5 anos

Febre amarela

Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etaria. Se paciente com anemia falciforme em uso de
hidroxiureia, administrar a vacina somente se a contagem de neutrdfilos for superior a 1.500 céls/mm®.

SIM — nas UBS

HPV

Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria.

SIM — nas UBS em duas doses para meninas
e meninos de 9 a 14 anos

Triplice bacteriana (DTPw ou
DTPa) e suas combinacoes,
0U triplice bacteriana do tipo
adulto (dTpa e dTpa-VIP)

Recomendar de acordo com o0s calendarios SBIm para cada faixa etéria.

SIM — nas UBS: DTPw para menores de 7 anos,
e dT para maiores de 7 anos.

SIM — nas UBS: dTpa para gestantes e puérperas.

0U dupla adulto (dT)

Hepatite B Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etaria. SIM — nas UBS e nos CRIE
Se paciente ndo imunocomprometido e soropositivo para dengue — recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada M

Dengue . P ) : : NAO
faixa etdria. Nao vacinar pacientes soronegativos para dengue.

Herpes zoster inativada (VZR) Recomendar de acordo com o0s calendérios SBIm para cada faixa etéria. NAO

Varicela

Em vigéncia de imunossupressdo grave, as vacinas vivas atenuadas estdo contraindicadas: BCG, rotavirus, pdlio oral (VOP), febre amarela, SCR, varicela, SCR-V e dengue.

Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etaria.

VACINAS CONTRAINDICADAS

SIM — nas UBS para menores de 7 anos.
SIM — nos CRIE.

Se paciente moderadamente imunocomprometido, avaliar parametros clinicos e risco epidemioldgico para tomada de decisao para a recomendagéo das vacinas febre amarela, SCR, SCR-V e varicela.

09/11/2022

*A disponibilidade segue as normas contidas no Manual dos CRIE (Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais), disponivel em:

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/dezembro/11/manual-centros-referencia-imunobiologicos-especiais-5ed. pdf

** Unidade Bésica de Satde

Hkk

SCR (sarampo, caxumba e rubéola) e SCR-V (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Respondidas por: Existem diferencas entre as formulacées das vacinas covid da
Diretoria da SBIm Pfizer para criancas e a destinada a adultos?

Coordenagéo: R.: Sim. A concentracio de antigenos por mililitro de vacina e o volume sio
Flavia Bravo, presidente da Comiss&o de diferentes. Para minimizar a chance de erros de aplicacio, os frascos sio disponibi-
Informagao e Orientaggo da SBIm Nacional. lizados com tampas nas cores vinho, laranja e roxa.

* A “Pfizer baby”, para criancas de 6 meses a 4 anos, contém dez doses de vacina
(3 mcg/0,2mL cada), apds sua diluigio. A tampa ¢ vinho.

* A vacina de tampa laranja é a “Phizer Ped”, para criangas de 5 a 11 anos. ApéSs
a diluicio, cada frasco contém dez doses de vacina, com 10 mcg/0,2 mL cada.

* A apresentacio para uso a partir de 12 anos tem embalagem com tampa roxa.

Cada dose tem 30 mcg/0,3 mL (dez doses de vacina apés a diluigio).

Quais os esquemas recomendados para vacinar criancas e ado-
lescentes contra a covid-19?

R.: ¢ De 6 meses a 4 anos de idade: trés doses com intervalos de quatro sema-
nas entre as duas primeiras doses, e de oito semanas entre a segunda e a terceira.
* De 5 a 11 anos de idade: duas doses com intervalo de oito semanas e uma
dose de refor¢o quatro meses apds a segunda dose.
* De 12 a 39 anos: duas doses com intervalo de oito semanas e um reforgo
quatro meses ap0s a segunda dose.
* A partir de 40 anos: duas doses com intervalo de oito semanas, um reforgo

quatro meses apos a segunda dose e um segundo reforgo apds quatro meses.
Atengéo: os esquemas vacinais para pessoas imunodeprimidas podem ser
diferentes
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@ FALE COM 0 ESPECIALISTA

Na indisponibilidade do reforco da vacina “Pfizer baby”, é possivel
completar o esquema de uma crianca entre 3 e 4 anos com a
CoronaVac?

R.: A nota técnica do Ministério da Sadde orienta que “... a série primdria
deverd ser realizada sempre com o mesmo imunizante, nio sendo recomendada
a intercambialidade com outras vacinas covid-19”. Consulte a Nota Técnica em
https://sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/nt-393-2022-covid19-vacina-pfi-
zer-6meses-4anos.pdf

Qual ¢é a diferenca entre “dose adicional”, recomendada para imu-
nodeprimidos, e dose de reforco?

R.: Dose adicional é um acréscimo ao esquema primdrio para aquelas pessoas
com menor probabilidade de resposta vacinal adequada seguindo a rotina indicada
para a faixa etdria.

Reforgo ¢ a dose de vacina subsequente ao esquema primdrio, cujo objetivo é
restaurar a protegao que pode ter sido perdida ao longo do tempo, apés o término
do esquema primdrio.

Houve madificacdo nas recomendacdes da vacina dengue (Deng-
vaxia)?

R.: Sim, recentemente sua faixa etdria foi ampliada para de 6 a 45 anos. As
demais recomendagbes permanecem as mesmas, incluindo a indicagdo para pessoas
¢
com histérico prévio de dengue (soropositivas). 55"/
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Desenvolvimento
preé-clinico da vacina
meningocaocica
quadrivalente
(ACWY) conjugada
com o toxoide
tetanico, MenQuadfi®

Por Robério Dias Leite

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

Referéncia: Kensinger R, Arunachalam AB.
Preclinical development of the quadrivalent
meningococcal (ACYW) tetanus toxoid
conjugate vaccine, MenQuadfi®. Glycocon]
J. 2022 Jun;39(3):381-392. doi:
10.1007/s10713-022-10050-2. Epub
2022 Apr 20. PMID: 35441968; PMCID:
PMC9019543.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento das vacinas meningocdcicas representou um
avan¢o fundamental na prevencio da doenca meningocécica. Em fun-
¢40 de sua maior imunogenicidade em todas as faixas etdrias, maior per-
sisténcia da imunidade, efeito de refor¢o, capacidade de reduzir o car-
reamento nasofaringeo meningocdcico e seu potencial para protegao do
rebanho, as vacinas polissacaridicas conjugadas se tornaram preferidas as
vacinas polissacaridicas ndo conjugadas.

Na atualidade, existem vacinas meningocécicas conjugadas mono
ou multivalentes. Dentre estas dltimas, quatro vacinas meningocdcicas
conjugadas quadrivalentes estao disponiveis, todas contemplando os so-
rogrupos A, C, W e Y. As diferengas entre elas estao no tipo de protei-
na carreadora (PC) usada, especificidades quimicas da conjugacio e sua
apresentacio (formulacio liquida ou liofilizada com diluente para re-
constituicio). Toxoide diftérico (DT), um mutante nio téxico da toxina
diftérica, o material de reacio cruzada 197 (CRM197) ou o toxoide teti-
nico (T'T) sdo os tipos de PC utilizadas até aqui. Todas as quatro vacinas

fornecem anticorpos protetores contra a doenga meningocécica para os



sorogrupos A, C, W e Y, embora as respostas imunes
induzidas sejam varidveis entre elas e haja diferencas
nos esquemas de dosagem e nas idades licenciadas
para uso.

A vacina meningocdcica conjugada quadriva-
lente mais recentemente disponibilizada para uso, a
MenACWY-TT (MenQuadf, Sanofi Pasteur, Swif-
twater, PA, EUA), foi concebida no intuito de obter
respostas imunes ideais contra cada sorogrupo (A, C,
W eY), para todas as faixas etdrias, incluindo crian-
cas e idosos. No desenvolvimento inicial dessa vacina
adotou-se uma abordagem interativa, em que diferen-
tes candidatas a vacinas conjugadas foram preparadas
em “pequena escala” e examinadas quanto a imunoge-
nicidade em modelo animal, usando camundongos,
para identificar qual delas seria a mais imunogénica.
As vacinas conjugadas candidatas foram subsequen-
temente sendo refinadas, & medida que informacoes
adicionais dos estudos clinicos de fase I se tornaram
disponiveis, no intuito de otimizar e adaptar ainda
mais seus atributos de parimetro de conjugagao para
a resposta imune ideal em humanos.

Nessa publicacdo, os autores apresentaram deta-
lhamento dos resultados dos estudos pré-clinicos em
modelo animal, que ajudaram a definir os diferen-
tes pardmetros para a fabricacio dos lotes da vacina
MenACWY TT sob os critérios atuais de boas prati-
cas de fabricacio para os ensaios clinicos e que, poste-

riormente, levaram a formulacio licenciada.

O ESTUDO

Uma das primeiras decisoes tomadas foi sobre qual
PC utilizar, pois cada uma delas tem caracteristicas
fisico-quimicas especificas que devem ser levadas em
consideragio. Por exemplo, as proteinas toxoides (T'T
e DT), por apresentarem menos grupos e-amino dis-

poniveis a partir dos residuos de lisina na sua superfi-

Leitura recomendada

cie, podem ter sua reatividade limitada, dependendo
de nuances quimicos de conjugacdo utilizados. Por
outro lado, o tamanho da PC, que pode variar am-
plamente, tem implica¢des nao apenas para a dimen-
sdo final dos conjugados resultantes, mas também nas
estratégias de purificagio necessdrias para remover a
PC ligada nao de modo covalente (proteina livre) dos
glicoconjugados. Tendo em vista o objetivo de obten-
¢ao de uma boa resposta imune em todas as faixas
etdrias, a proteina DT, embora incluida no programa
de desenvolvimento como um comparador, foi consi-
derada como tendo menor potencial como candidata
a PC, porque os dados sugeriram a necessidade de
melhores respostas imunes nos bebés mais jovens.

Além de selecionar qual PC usar, outras caracte-
risticas fisico-quimicas tiveram que ser consideradas,
incluindo: quimica de conjugagao; uso ou nio de li-
gante; uso de neoglicoconjugado [grupo final do po-
lissacarideo (PS) unido por meio de uma tnica liga-
¢ao covalente a PC] versus entrelagamento (ligacoes
multiplas entre virios PSs e PCs); tamanho do PS;
relagao entre PS e PC; percentual de PS livre; porcen-
tagem de PC livre; e teor de O-acetilagio.

A estabilidade dos glicoconjugados monovalen-
tes foi outra considera¢io importante para a sele¢io
quando foram avaliadas as diferentes formas quimicas
de conjugacido. Os que se mostraram mais estdveis fo-
ram os grandes conjugados entrelagados com ligacoes
covalentes multiponto entre a PC e as cadeias de PS.
Neles, a hidrélise do PS que ocorre ao longo do tem-
po em solucio aquosa tem menos probabilidade de
resultar na liberagao de oligossacarideos de comple-
xos de PC/conjugado e a consequente perda da po-
téncia da vacina, indicada pelo nivel de PS livre. Com
efeito, as cadeias de PS em conjugados entrelacados
com ligacio covalente multiponto permanecem uni-
das & PC mesmo apds a possivel quebra de uma das

ligagoes. Além disso, o nimero de ligacoes covalentes
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multiponto entre a PC e a cadeia PS também pode ter implicagoes para a
resposta imune resultante. Dados anteriores do desenvolvimento de con-
jugados de Haemophilus infuenzae tipo b indicam que glicoconjugados
maiores apresentam melhor desempenho na populacio infantil do que
glicoconjugados menores.

A selegdo de glicoconjugados com boa estabilidade e imunogenicida-
de, bem como facilidade de fabricagio, foram as principais qualidades
almejadas durante os estudos pré-clinicos. Isso foi conseguido produzin-
do vérios glicoconjugados em pequena escala para avaliagao de imunoge-
nicidade em estudos com camundongos, em combinagio com caracte-
rizagao fisico-quimica e estudos de estabilidade. Nos estudos iniciais de
conjugados monovalentes do sorogrupo C, o TT emergiu como uma das
PC mais eficazes. Além disso, observou-se que as preparagoes de conju-
gado do sorogrupo C que sofriam de-O-acetilagao antes da conjugagao
induziam respostas de anticorpos mais altas do que aquelas em que esse
fendmeno nio ocorria.

Avaliagoes subsequentes de uma série de preparacoes de conjugados
tetravalentes ACWY usando aminacio redutora nio mostraram diferen-
cas substanciais entre as diferentes proteinas transportadoras. Além disso,
o teor de O-acetil para os sorogrupos CWY também teve impacto na
imunogenicidade; a de-O-acetilagao parcial do polissacarideo do soro-
grupo C aumentou as respostas de anticorpos consistentes com obser-
vagoes anteriores em camundongos ¢ humanos. Por outro lado, como a
de-O-acetilagio parcial de polissacarideos dos sorogrupos W e Y resultou
em reducio da resposta de anticorpos, decidiu-se nio prosseguir com a
de-O-acetilagio desses dois sorogrupos. Por sua vez, a de-O-acetilacio do
sorogrupo A nio foi tentada desde o inicio, pois jd havia demonstragao

de impacto negativo nas respostas bactericidas.
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Considerando que o primeiro ensaio clinico humano de fase I, que
avaliou a influéncia potencial do adjuvante AIPO4 na imunogenicidade
de uma formulagao de conjugado tetravalente (ACWY) TT, nio havia
demonstrado qualquer aumento considerdvel da resposta de anticorpos
com a adigio do adjuvante, a vacina MenACWY-TT do estudo também
foi desenvolvida e licenciada como uma vacina sem adjuvante.

O modelo de imunogenicidade do camundongo também previu
corretamente a resposta imune humana insuficiente ao conjugado do
sorogrupo A quando feita diretamente ao TT ativado por carbonildii-
midazol (CDI) sem ligante. Portanto, outras opcoes quimicas de conju-
gacdo foram avaliadas para melhorar a imunogenicidade aos conjugados
do sorogrupo A. Observou-se que todos os conjugados preparados com
cadeias polissacarideas do sorogrupo A derivadas tendo como ligantes
4cido adipico diidrazida (ADH), seguidos por conjugagio com as prote-
inas transportadoras T'T ou Exoproteina A recombinante de Pseudomo-
nas aeruginosa (tEPA) via acoplamento de amina, induziram respostas
de anticorpos mais altas no modelo de camundongo do que conjugados
preparados sem ligantes.

Em resumo, o desenvolvimento de uma vacina MenACWY-TT com
alta imunogenicidade foi alcancado empiricamente a partir de extensos
estudos exploratérios pré-clinicos e clinicos, tendo sido aprimorada ain-
da mais pela formulagio com uma dose de antigeno mais elevada em
relacio 4 sua predecessora, posteriormente confirmada em estudos clini-
cos pelas respostas robustas de anticorpos, observadas para todos os qua-

tro sorogrupos em todas as faixas etdrias, incluindo adultos e a faixa etd-
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ria mais desafiadora, a dos bebés. 52
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