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REVISTA

imunizacoes

EDITORIAL

A SBIm entende que a informacéo é a melhor ferramenta para o sucesso de estra-
tégias de prevengdo e acredita na importancia da vacinagdo/imunizagdo como um
cuidado para toda a vida. Coerente com essa visdo, desenvolve meios para promo-
ver a atualizagdo e ampliar as agdes no combate as doengas imunopreveniveis. Um
exemplo desse esforgo € a Jornada Nacional de Imunizagdes, que teve sua décima
sexta edicdo realizada em setembro no Rio de Janeiro.

Durante o principal evento sobre imunizagdes no pais, além de conferéncias, cursos
e atividades como simpdsios e Encontro com Especialistas, a SBIm langou diversas
publicagdes. Uma das principais é a edicdo 2014/2015 do calendario de vacinagdo
de criangas, adolescentes, adultos, idosos e trabalhadores (ocupacional). Nesta
edicdo da Revista Imunizag@es, apresentamos as principais mudangas nas indica-
cOes e orientacdes dos calendarios.

E mais: na entrevista com o infectologista Guido Levi, saiba sobre os imunobioldgi-
cos que estardo disponiveis para prevengdo da gripe em 20195, incluindo a vacina
quadrivalente. Na secdo Artigo Original, atualize-se sobre as novas estratégias
para prevengdo da doenga meningocdcica e as perspectivas para prevencdo do
dengue; conheca a epidemiologia no Brasil para doengas imunopreveniveis e 0s
resultados obtidos por paises que adotaram a vacinagdo contra o HPV.

Na secdo Leitura Recomendada, trazemos um estudo observacional que avaliou a
eficacia da vacinagdo materna contra cogueluche na Inglaterra, e outro sobre as va-
cinas pneumocdcica conjugada 13-valente e polissacaridica 23-valente em adultos
com 65 anos de idade ou mais (recomendagdes do Acip).

Desejamos que as informages aqui reunidas contribuam para sua atualizagdo em
imunizagbes, com impacto positivo em sua pratica diaria.

Boa leitura.

Isabella Ballalai
Editora cientifica
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REVISTA

imunizacoes

PALAVRA DO PRESIDENTE

Recentemente foi sancionada uma lei que permite as farmacias aplicar vacinas em
suas dependéncias. Muita inquietagdo e preocupacdo cercam essa novidade, que
carece de alguns comentarios.

Até o ano 2000 n&o havia legislagdo alguma gue regulamentasse o funcionamento
de Servigos Privados de Imunizagdo Humana (SPIH), que funcionavam, quase todos,
sem cumprir requisitos minimos de seguranga, cadeia de frio e ambientes apro-
priados.

A SBIm desempenhou importante papel na consolidagdo da portaria conjunta Anvisa/
Funasa nimero 1, de 2 de agosto de 2000, que, pela primeira vez, estabeleceu 0s
critérios de registro, licenca e funcionamento dos SPIH.

A partir de entdo, qualquer vacinacdo feita fora das condicBes preconizadas pela
portaria passou a constituir atividade a margem da lei, ilegalidade sanitaria, passi-
vel de autuacdo pela vigilancia sanitaria de cada municipio.

Muito se avangou nesse campo e, embora ainda ocorram no Brasil situagdes de
vacinag&o aplicada em n&o conformidade com a legislagdo, temos acompanhado
uma crescente formalizagdo deste mercado.

A SBIm, novamente incentivando as boas praticas em imunizagdo, criou, em 2004,
um selo de qualidade que passou a ser conquistado pelas clinicas que atuam com
exceléncia. Nossa Sociedade passou, entdo, a divulgar e recomendar, por meio de
seu site, a vacinacdo da populacdo nesses estabelecimentos acreditados.

Agora, a resolucdo do Conselho Federal de Farmacia (CFF), seguida da publicagdo
da lei federal que permite a aplicagdo de vacinas em farmacias, traz inseguranca e
novos temores a todos os que lidam com as imunizag@es.

0 ndo cumprimento das prerrogativas dispostas em lei coloca em risco a salde da
populacdo e a credibilidade do Programa Nacional de Imunizages (PNI), que vem
obtendo enorme sucesso no controle de indmeras doencas.

A vacinagdo em hospitais, clinicas, consultérios, laboratérios de analise clinica ou
farmacias pode perfeitamente ocorrer, desde que a legislacdo seja cumprida, ou
seja, que eSSes Servicos cumpram todas as exigéncias legais, transformando-se
em clinicas de vacinagdo, operando em qualquer estabelecimento de Salde de acor-
do com as normas vigentes, e quem sabe até — e por que ndo? — possam estar
aptas a receber o selo de acreditacdo da SBIm.

E fundamental destacar que n&o Se trata de um posicionamento carporativista. O que
nao devemos permitir, € ndo vamos admitir, s80 retrocessos nessa caminhadal

Portanto, a SBIm convoca todos os parceiros — clinicas de vacinagdo, inddstria
farmacéutica, laboratorios e distribuidores — para que nos ajudem nessa luta, que
é de todos e em prol da seguranca da populacgo!

Renato de Avila Kfouri
Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
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entro de alguns meses entraremos novamente no periodo de
maior destaque para a vacinagio antigripal. Para saber as novi-
dades nessa 4rea, conversamos com o infectologista Guido Levi,
membro do Comité Técnico Assessor do Programa Nacional de Imuniza-

¢oes do Ministério da Satde e vice-presidente da SBIm Nacional.

Revista Imuniza¢oes — Dr. Guido, quais sdo, na atualidade, as vaci-
nas disponiveis para a prevengao da gripe?

Guido Levi — Em nivel mundial, temos vdrios tipos de preparagoes:
a vacina influenza inativada trivalente (VII3), a inativada quadrivalente
(V114), a viva atenuada (VIA), a hemaglutinina recombinante (VIHR) e

a com poténcia aumentada (VIAD).

Quais vacinas estarao disponiveis no Brasil em 20152

Provavelmente s6 as trivalentes e quadrivalentes inativadas, pois a va-
cina viva atenuada, para uso intranasal (Flumist Quadrivalente), indica-
da somente para a faixa de 2 a 49 anos de idade; a vacina hemoglutinina
recombinante, a ser utilizada em pacientes com alergia & gema de ovo,
para a faixa etdria 18 a 49 anos; e a vacina com poténcia aumentada,
com dose quidrupla de antigenos (60 mcg ao invés de 15 mcg da vacina
habitual), indicada para idosos com 65 ou mais anos de idade, poderao

nao ser disponibilizadas no Brasil.

Para que essa vacina com dose quddrupla de antigenos?
Sabemos que os idosos nio respondem tdo bem a vacina influenza
quanto os mais jovens. O aumento do antigeno seria, portanto, uma

tentativa de melhorar a resposta vacinal nessa faixa de idade. No entanto,



os resultados nao tém sido muito diversos daqueles
verificados com a vacina rotineiramente empregada,
embora algum beneficio adicional tenha sido relatado

em alguns estudos.

Que antigenos contém as vacinas influenza tri-
valentes e qual foi acrescentado na quadrivalente?

A vacina trivalente atualmente em preparac¢io no
hemisfério Norte contém em sua formula¢io os se-
guintes antigenos: HIN1 (H/California/7/2009),
H3N2 (A/Victoria/361/2011) e B (Massachussets/2
/2012 — Yamagata). Jd a formulagao para o hemisfério
Sul, que serd disponibilizada em 2015, serd composta
dos antigenos: HIN1 (A/California/7/2009); H3N2
(A/Switzerland/9715293/2013) e B (B/Phuket/3073
/2013 — Yamagata). Para os dois hemisférios, a reco-
mendagio da Organizagio Mundial da Satde para
a vacina quadrivalente ¢ a inclusio de uma segunda
cepa B: a B/Brisbane/60/2008 — Victoria a formula-

¢ao de cada trivalente.

Por que esse tipo B a mais?

A influenza B apresenta frequéncia, morbidade e
mortalidade considerdveis. Excluindo o periodo da
pandemia 2009-2010, entre 2001 e 2011 o tipo B
foi o agente etioldgico da gripe em cerca de 24% dos
casos nos Estados Unidos e 23% na Europa, sendo
responsdvel, no periodo considerado, por 34% dos
dbitos por gripe. No entanto, para o tipo B tem ha-
vido muita dificuldade em prever qual serd o tipo
dominante, e portanto indicado na preparagio da
vacina. Tanto no Brasil quanto no resto do mundo,
em cerca de metade dos anos a cepa B circulante nos
paises ndo correspondeu aquela incluida na vacina, o

que s6 pdde ser evidenciado posteriormente a sazona-

lidade da doenca.

Mas nio existe protecao cruzada para as dife-
rentes cepas?
Sim, mas para a cepa oposta do tipo B essa prote-

¢ao ¢é baixa, variando de 22% a 52%, somente.

A vacina quadrivalente pode ser aplicada em
quais grupos etdrios?

A do laboratério Sanofi-Pasteur (Fluzone Quadri-
valente) tem duas formulagoes, a pedidtrica, para uso
dos 6 meses aos 35 meses, ¢ a adulta, para maiores de
36 meses de idade. A do laboratério GSK (Fluarix
Quadrivalente) s6 tem preparagio para uso adulto,

recomendada para maiores de 36 meses.

Quais sao os grupos prioritarios a serem vaci-
nados?

Todos podem ser vacinados, desde que nio este-
jam em alguns dos grupos de contraindica¢oes. No
entanto, a prioridade ¢ para os grupos em que a in-
fluenza apresenta risco aumentado de evolugio mais
grave: criangas de 6 a 59 meses, adultos com 60 ou
mais anos de idade, gestantes e portadores de doen-
cas cronicas cardiacas, pulmonares, hepdticas, renais,
neuroldgicas, hematolégicas e metabdlicas. Além des-
ses, todos os individuos imunodeprimidos (por me-
dicamentos ou doengas, como a infecgio pelo HIV),
criangas e adolescentes em uso de 4cido acetilsalicilico
(para evitar o risco de sindrome de Reye), residentes
em casas de repouso, populacio indigena e obesos

mérbidos.

Existem outros grupos prioritarios?

Sim. Profissionais da Satde, pessoas que cuidam
ou convivem com individuos de risco aumentado,
cuidadores de imunodeprimidos e contactantes de

©
=y \ A

criangas menores de 6 meses. 53/
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Artigo original

Perspectivas na
prevencao da doenca
meningococica

no Brasil

INTRODUCAO

meningococo (Neisseria meningitidis) permanece sendo a principal

causa de meningite bacteriana no Brasil."’ A infec¢io invasiva pela

N. meningitidis resulta em amplo espectro clinico de doenga que inclui
a meningite, a meningococcemia, ou ambas, sendo a meningite a forma clinica
observada com mais frequéncia. Algumas das caracteristicas da doen¢a meningo-
cécica (DM), como sua rdpida evolugio, gravidade e letalidade, assim como seu
potencial cardter epidémico, fazem com que a possibilidade de prevencao desta
infecgdo, por meio de vacinas, assuma fundamental importincia.*?

A DM invasiva ocorre primariamente em pessoas suscetiveis, podendo aco-
meter individuos de todas as faixas etdrias. As seguintes condi¢oes estio asso-
ciadas a maior risco de DM: asplenia (anatdmica ou funcional), deficiéncia de
properdina, de C3 e de componentes terminais do complemento (C5 a C9)
que, em fungio da incapacidade de provocar a morte intracelular da bactéria,
apresentam maior risco de episddios recorrentes de DM, sendo, portanto, con-
siderados grupos prioritdrios para a profilaxia com vacinas.®?

O licenciamento das vacinas meningocdcicas C conjugadas (MCC), a partir
do final dos anos 1990, representou enorme avanco na possibilidade de controle
da DM causada pelo sorogrupo C. Estratégias diferentes de imunizacio de ro-
tina foram utilizadas na introdugio dessas vacinas em vdrios paises da Europa,
no Canadd e na Austrdlia, todas elas acompanhadas de uma dramdtica redugio
da incidéncia de DM causada pelo sorogrupo C, com sucesso no controle da
doenca pouco tempo apés a sua introdugao.*>”

Uma das mais importantes ligoes aprendidas com a introdugio das vacinas
MCC nestes paises foi a possibilidade de tais vacinas nio apenas propiciarem
protecio direta contra a doenga aos vacinados, mas também reduzir a doenca
entre individuos nao vacinados, efeito atribuido a sua capacidade de prevenir
a aquisi¢ao do estado de portador nasofaringeo do meningococo C entre os
vacinados, fazendo com que a circulagdo e transmissio da bactéria diminua na
populagio de maneira geral, reduzindo, assim, o risco de infec¢ao.®

Além disso, constatou-se que a persisténcia de titulos de anticorpos bacte-
ricidas séricos (SBA) associados & protegao é fundamental para a manutengio
de protegio individual contra a doenga, sendo mais importante que a presenga



da meméria imunolédgica, muitas vezes insuficiente para
garantir isoladamente a protecio frente a uma doenga in-
vasiva, de curto periodo de incubagio.®

Recentemente, estudos realizados no Reino Unido, que
avaliaram a persisténcia de titulos de anticorpos protetores
(acima do correlato de protegio: anticorpos bactericidas sé-
ricos medidos com complemento de coelho — rSBA > 8)
entre criangas e adolescentes vacinados em diferentes ida-
des e esquemas, demonstraram que, entre as criangas vaci-
nadas com idade entre 2 meses e 6 anos de idade, apenas
25% mantinham titulos de anticorpos protetores apds seis
a sete anos da dltima dose de vacina.”” Em contrapartida, as
criancas que receberam a vacina em idades mais avancadas
mantiveram altas taxas de persisténcia de titulos de anticor-
pos protetores (quatro a cinco anos apds receberem a vaci-
na, 79% das criancas imunizadas entre 6-9 anos de idade e
88% das imunizadas entre 10-15 anos mantinham rSBA >
8).1% Esses dados confirmam que a resposta imune propor-
cionada pelas vacinas MCC tem relacio direta com a idade
em que a vacina ¢ aplicada, ou seja, pacientes vacinados em
idades mais avancadas apresentam respostas mais consis-
tentes e mais duradouras, enquanto aqueles vacinados nos
primeiros anos de vida apresentam respostas imunes pouco
duradouras, mostrando potencial suscetibilidade 4 infecgao
alguns anos apds a vacinagio. Estas evidéncias apontam,
portanto, para a necessidade de realizarmos doses de reforgo
com as vacinas meningocdcicas conjugadas na adolescéncia
para garantirmos a protecdo destes individuos nesta fase
da vida. Nos adolescentes, as vacinas MCC demonstraram
associar-se a uma robusta resposta imune, com persisténcia
de titulos de anticorpos protetores por prolongado perio-
do, garantindo, assim, a prote¢ao de significativa propor¢io
desses adolescentes vacinados até a idade adulta, quando ob-
servamos diminuigio significativa das taxas de incidéncia da
doenga em condigoes endémicas.

No Canad4, os dados recentes, demonstrando que a
resposta imune desencadeada pelas vacinas MCC em
criangas pequenas tem duracio limitada, motivaram a re-
comendagio de uma dose da vacina meningocécica qua-
drivalente conjugada aos 12 anos, para garantir a manu-
ten¢do de prote¢io contra a doenga no periodo da ado-
lescéncia e idade adulta jovem, estendendo a protecio aos
demais sorogrupos contemplados nas vacinas.""

O Comité Assessor de Préticas de Imunizacoes (Acip) re-
comenda, hoje, nos EUA, as vacinas quadrivalentes menin-
gocdcicas conjugadas para todos os adolescentes de 11 a 12
anos, com uma dose de refor¢o apés cinco anos. Os adoles-

centes de 13 a 18 anos, ndo vacinados previamente, também

devem ser vacinados. Os individuos pertencentes aos grupos
de risco (asplenia, deficiéncia de complemento) devem rece-
ber uma dose da vacina meningocécica ACWY conjugada a
cada cinco anos, enquanto se mantiverem em risco."?

Destacamos, ainda, que, a despeito de os estudos de so-
roprevaléncia realizados no Reino Unido e na Holanda de-
monstrarem que parcela significativa da populacio (aque-
les que receberam a vacina quando criangas) estd neste mo-
mento suscetivel 3 DM, o efeito exercido pela imunidade
de rebanho, conseguida por meio da vacinagio dos grupos
etdrios responsdveis por taxas elevadas de estado de porta-
dor do meningococo em nasofaringe — especificamente os
adolescentes no caso dos paises europeus — levou a uma
substancial diminui¢ao da circulagao do meningococo C,
preservando, dessa maneira, a populagio protegida.

A protecio conferida pelas vacinas MCC em populagoes
submetidas & imunizagdo em massa mostrou-se, portanto, de-
pendente de uma combina¢io da manutencio de titulos de
anticorpos bactericidas, da presenca de memoéria imunoldgica
e, principalmente, da indu¢io de imunidade de rebanho.

EXPERIENCIA COM A VACINA
MENINGOCOCICA C CONJUGADA
NO BRASIL

No Brasil, no perfodo que antecedeu a introdugio da
vacina MCC, em 2010, os coeficientes de incidéncia eram
estdveis, com cerca de 1,5 caso para cada 100 mil habitantes
€ 40% a 50% dos casos notificados em criangas menores de 5
anos de idade, sendo os maiores coeficientes de incidéncia da
doenga observados em lactentes, no primeiro ano de vida."?
O sorogrupo C era responsdvel por perto de 75% dos casos,
seguido pelos sorogrupos B (15%), We'Y (5% cada).

A partir do final de 2010, em fungio das elevadas taxas
de incidéncia de DM causada pelo sorogrupo C e pelos
surtos reportados em diferentes regioes do pais, foi tomada
a decisao de incluir a vacina MCC no calenddrio de vaci-
nagio da crianca do Programa Nacional de Imunizagées.
O esquema preconizado para os lactentes foi de duas do-
ses, a0s 3 e 5 meses, com uma dose de reforco aos 12 meses
de idade. As criancas entre 12 e 23 meses de idade recebem
uma dose da vacina, no havendo neste momento inclusao
de criangas acima de 2 anos de idade e adolescentes no
programa de vacinagao de rotina.’?

A decisio de incluir estes grupos etdrios na vacinacio
levou em conta as elevadas taxas de incidéncia de DM ob-

servadas consistentemente nos primeiros dois anos de vida
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no Brasil. Questdes logisticas e de disponibilidade de doses
de vacinas impediram a extensio da vacinagio para outros
grupos etirios em um primeiro momento.

As coberturas vacinais para os grupos etdrios alvo da vaci-
nagio atingiram rapidamente elevadas taxas, com indices aci-
ma de 90% nos diferentes estados brasileiros e os resultados
da andlise de impacto demonstram que apds a introdugio
da vacina foi observada diminuicéo significativa das taxas de
incidéncia nos grupos alvo da vacinagio, ou seja, as criangas
menores de 1 ano (duas doses e um reforco), e criancas entre
12 e 23 meses de idade (uma dose). Para os demais grupos
etdrios, ndo vacinados, as taxas de incidéncia da DM man-
tiveram-se estdveis, ndo sendo possivel observar em 2011 e
2012 o impacto da vacinagio nestes outros grupos.'?

As recentes constatacoes da auséncia de titulos de an-
ticorpos protetores poucos anos apds a vacinagio em lac-
tentes e criangas pequenas ¢ da limitagdo da memdria imu-
nolégica em manté-los protegidos na auséncia de titulos
de anticorpos circulantes associados & protecio, em um
cendrio como o que hoje temos no pais — quando nio se
espera em curto prazo a ocorréncia do importante efeito da
protegio indireta — enfatizam a necessidade de adotarmos
um esquema de imunizacdo adequado A nossa realidade,
com o objetivo de garantir individualmente a protegao
contra a DM durante a infincia e a adolescéncia. Essas
recomendagdes deverdo ser adaptadas, com o tempo, aos
atuais calenddrios vacinais da Sociedade Brasileira de Pe-

diatria e da Sociedade Brasileira de Imunizac¢oes no Brasil.

RECOMENDACOES PARA
0O USO DAS VACINAS
MENINGOCOCICAS CONJUGADAS

No primeiro ano de vida siao necessdrias duas doses
(a0s 3 e 5 meses ou a partir dos 2 meses de idade; com re-
forgo entre 12 e 15 meses; e, em virtude da rdpida redugao
dos titulos de anticorpos protetores, reforgos sio necessa-
rios: entre 5 e 6 anos (ou cinco anos apds a ultima dose
recebida depois dos 12 meses de idade) e na adolescéncia.
No primeiro ano de vida, a tnica vacina atualmente licen-
ciada ¢ a vacina meningocdcica C conjugada (MCC). Em
criancas maiores de 1 ano, usar preferencialmente a vacina
meningocdcica conjugada ACWY (MenACWY), na pri-
movacinagio ou como reforgo do esquema com MenC do
primeiro ano de vida. No Brasil, a vacina MenACWY-TT

estd licenciada a partir de 1 ano de idade, e a vacina Men
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ACWY-CRM a partir de 2 anos de idade. Para adolescen-
tes vacinados pela primeira vez, sugerimos uma nova dose
da vacina cinco anos depois (ver o esquema na p. 11).

Para as criangas, adolescentes e adultos dos chamados gru-
pos de risco para desenvolver DM (deficiéncia de comple-
mento e asplénicos), a pritica de administrar a vacina menin-
gocécica conjugada (C ou ACWY) em intervalos regulares de
cinco anos deve ser recomendada enquanto esses individuos
permanecerem em risco aumentado de desenvolver a doenca.

A partir do momento que pudermos observar o efeito
de imunidade indireta em nossa populagio, o que prova-
velmente s6 ocorrerd com a ampliagdo da vacinagio a ou-
tros grupos etdrios, a necessidade de manter as doses de
refor¢o para protegio individual de criangas e adolescentes
fora dos grupos de risco poderd ser revista.

VACINAS PARA O MENINGOCOCO B

O grande desafio na prevencio da DM continua sen-
do o desenvolvimento de vacinas imunogénicas contra
o sorogrupo B. O polissacarideo capsular do meningo-
coco B tem sua estrutura antigénica (dcido o-2-8-N-
acetilneuroaminico) similar 4 encontrada em tecidos
neurais embriondrios. Esta caracteristica peculiar, além de
impossibilitar que as vacinas polissacaridicas com o soro-
grupo B sejam imunogénicas, traz ainda o risco de que
reagoes de autoimunidade possam advir de seu uso. Em
funcio disso, ndo ¢é possivel o desenvolvimento de vacinas
polissacaridicas conjugadas contra o meningococo B.”

Uma tentativa de superar esta dificuldade foi a de de-
senvolver vacinas que utilizam os componentes nio sub-
capsulares do meningococo B, como, por exemplo, as vaci-
nas com base em proteinas de membrana externa (OMYV).
Estas vacinas foram utilizadas com sucesso para o controle
de surtos relacionados a sorossubtipos especificos de me-
ningococo B; entretanto, apresentam limitada capacidade
de induzir resposta imune abrangente contra cepas de me-
ningococo B heterélogas a contemplada na vacina.!”

Por fim, a estratégia que parece ser a mais promisso-
ra para se obter uma vacina eficaz contra o sorogrupo B
parece ser a utilizagio de multiplos antigenos proteicos,
identificados a partir do sequenciamento genémico da
bactéria, com potencial atividade sinérgica, que possam
oferecer ampla cobertura contra cepas diversas de me-
ningococo. Uma das vacinas que utilizam esta tecnologia
jd se encontra licenciada na Europa, Austrdlia e Canads,
tendo sido recentemente utilizada nos EUA para controle
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de um surto de meningococo B em universitdrios ameri-
canos. Esta vacina recombinante proteica, produzida pelo
laboratério Novartis, inclui quatro componentes purifi-
cados: trés antigenos proteicos (fHbp, NadA, e NHBA),
importantes para sobrevida, fun¢io e/ou viruléncia dos
meningococos, mais a Porina A (PorA) da OMV. Estudos
de seguranca e imunogenicidade, alguns deles realizados
no Brasil, demonstraram que a vacina mostrou-se imu-
nogénica contra diversas cepas de meningococo B em vé-

rias faixas etdrias, inclusive em lactentes."® Para as cepas

Esquema de uso das vacinas meningocdcicas conjugadas

Vacina
meningocacica

MCC MCC

de meningococo B isoladas no Brasil nos dltimos anos
a vacina mostrou uma estimativa potencial de cobertura
de 81%. Outra vacina recombinante proteica bivalente
composta de fHbp (duas variantes, representando cada
uma das duas subfamilias), desenvolvida pelo Labora-
torio Pfizer, demonstrou adequado perfil de seguranca e
imunogenicidade em estudos realizados em adolescentes e
adultos jovens e acaba de ser aprovada pelo FDA para li-

cenciamento nos Estados Unidos, para uso em individuos

de 10 2 25 anos.(71® 330
12-15 meses 5- b anos 11 anos
MCC ou MenACWY-TT ou MenACWY-TT ou
MenACWY-TT MenACWY-CRM MenACWY-CRM
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Atualizacdo em
vacinas de dengue

INTRODUCAO

dengue ¢ visto hoje como uma doenga transmitida pelo vetor de
maior crescimento de carga de doenca no nivel mundial.""? O virus

do dengue (DENV) pertence ao género Flavivirus e vérios outros
membros desse grupo foram alvos bem-sucedidos da pesquisa por vacinas
(como febre amarela, encefalite japonesa, febre do Oeste do Nilo, encefalite
transmitida por carrapatos), ainda que nenhum deles possua quatro soro-
tipos distintos como o DENV.® As dificuldades para produzir uma vacina
tetravalente de dengue serdo tao drduas quanto foi no passado o desenvolvi-
mento das demais vacinas flavivirus tomadas em conjunto.” Vacinas mono-
valentes de dengue foram pesquisadas intensamente desde os anos 1950 na
Asia, quando se obtinha atenuagio natural por meio de passagens sucessivas
de DENV em cérebro de camundongos, mas uma vacina tetravalente nunca
foi testada clinicamente.®

A experiéncia clinica na Asia mostrou que a doenga hemorrigica grave e
choque de dengue ocorriam com mais frequéncia quando o individuo con-
trafa uma infec¢io secunddria.

Halstead elaborou uma teoria na qual os anticorpos heterotipicos subpro-
tetores da infecgdo primdria facilitam a doencga secunddria mais grave. Por essa
razao, hd um consenso determinando que todas as vacinas dengue devam ser
tetravalentes.®) Durante os anos 1980, o processo de atenuagao em cultura de
células primdrias de rim — de cdao (PDK) ou de macaco verde (PGMK) —, por
meio da cooperagio entre a Universidade Mahidol da Tailandia e o Instituto
de Pesquisa Walter Reed, no exército americano (WRAIR), teve como resul-
tado a producio de diversas cepas vacinais;®” vacinas monovalentes PDK
contra o dengue mostraram-se imunogénicas, mas quando se buscou produzir
vacinas tetravalentes, ocorreram interferéncias antigénicas, com baixa imuno-
genicidade para alguns sorotipos, curta duragio dos titulos, e reatogenicidade
importante. Apds uma década de esforgos, duas vacinas PDK tetravalentes,
que chegaram a ensaios clinicos de fase II pelos laboratérios Sanofi Pasteur e

Glaxo Smithkline, foram finalmente abandonadas.



VACINAS VIVAS RECOMBINANTES

No final da década de 1990, cientistas da empresa
de biotecnologia Acambis desenvolveram uma técnica
de substituicdo dos genes codificando antigenos de su-
perficie prtM (pré-membrana) ¢ E (envelope) da vacina
atenuada de febre amarela (YF-17D) pelo gene de prM e
E de outros flavivirus, e também do DENV. Essa técnica
de manipulacio genética, que cria um virus ‘quimérico’
YEF/DEN ou CYD, produziu uma vacina de dengue cujo
core viral é o virus YF 17D, mas expressando os anti-
genos do DENV. A Acambis foi absorvida pela Sanofi
Pasteur, que passou a realizar os testes clinicos contra
dengue (YF/DEN1-4).®

Apés estudos de fase I mostrarem seguranga e imuno-
genicidade promissoras, foram realizados estudos de fase
1T na América Latina e na Asia. Um ensaio clinico fase ITb
(prova de conceito e eficdcia) com trés doses da vacina YF/
DEN1-4 em 4.002 criancas entre 4 e 11 anos, seguidas por
dois anos em uma regido da Taildndia, mostrou boa segu-
ranga e resposta imunogénica de anticorpos neutralizantes
(PRNT) para os quatro sorotipos, mas protegio geral de
apenas 30,2%, devido 4 protecio nula contra DEN- 2.

Mais tarde, em um grande ensaio clinico multicén-
trico de fase IIT"? em cinco paises asidticos, com 10.275
criancas e adolescentes (2-14 anos, trés doses), a vacina
mostrou-se segura e com prote¢io média de 56,5% con-
tra dengue clinico virologicamente comprovado. Nao se
verificou a falha de protegao contra o sorotipo DENV-2

como no estudo tailandés anterior.?

Aguarda-se para
fins de 2014 o resultado do estudo latino-americano
(cinco paises, mais de 20 mil participantes entre 9 e 16
anos). Se confirmados os resultados esperados, a vacina
poderd receber registro mundial em 2015.

Outra vacina recombinante produzida a partir da de-
lecdo de 30 nucleotideos no segmento distal NTR 3’ de
DENV (denominada rDENA30), serviu de base para a
criagao de outros sorotipos quiméricos DEN/DEN. A va-
cina tetravalente, idealizada por um setor dos Institutos
Nacionais de Sadde dos EUA (NIAID, NIH),"V teve
sua tecnologia cedida a laboratérios publicos mundiais,
entre os quais o Instituto Butantan de Sao Paulo, que
optou por testar uma associacio tetravalente constitui-
da pelas cepas rDEN1A30, rDEN2/4A30 (quimérica),
rDEN3A30-31 e -DEN4A30. O ensaio clinico de fase |
mostrou boa seguranca e a imunogenicidade da vacina.

Estd em curso um ensaio randomizado e controlado

de fase II (duas doses, com adultos entre 18 e 59 anos)

sob conducio da Universidade de Siao Paulo."® Outra
vacina geneticamente modificada foi desenvolvida pelo
Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos EUA
(CDCQ) e mais tarde cedida & Inviragen Inc. Trata-se de
uma vacina quimérica DEN-2/DEN-1,3,4, montada a
partir de uma cepa tailandesa naturalmente atenuada
DEN-2 PDK-53."9 A partir dai, foram desenvolvidos os
sorotipos DEN1-3,4. Os estudos clinicos de fase I e II
com duas doses estdo sendo realizados em quatro paises:
Colémbia, Porto Rico, Cingapura e Tailandia, com 400
voluntdrios adultos de até 45 anos e criancas entre 18
meses ¢ 11 anos, mostrando seguranca e imunogenicida-
de promissoras. A empresa farmacéutica Takeda do Japao
incorporou a Inviragen e estd preparando ensaios clinicos
de fase III, inclusive na América Latina (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01511250).

VACINAS INATIVADAS
CONTRA DENGUE

Uma vacina tetravalente inativada — constituida por
80% de antigenos purificados de superficie pré-mem-
brana (prM) e envelope (E) contendo alimen ou outros
adjuvantes sintéticos como ASO3B ¢ ASO31E (utiliza-
dos em vacinas do laboratério GSK como as de hepatite
B, influenza, ¢ maldria experimental) — estd sendo testa-
da em duas doses pelos laboratérios GSK (Reino Unido)
e WRAIR (EUA) em Porto Rico, e nos EUA (Clinical-
Trials.gov identifier: NCT01666652), com Biomangui-
nhos participando dos futuros ensaios de fase II.

Outro produto vacinal semelhante, mas este de su-
bunidade recombinante (80% de proteina E dos quatro
sorotipos), foi desenvolvido pela empresa Hawaii Bio-
tech Inc., e em 2010, adquirida pelo laboratério Merck
Sharp Dohme (MSD). A vacina, denominada V180, ¢
acrescida de adjuvante e encontra-se testada em fase I
com trés doses em adultos (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01477580).

Uma vacina inativada contra o dengue constituida
de antigenos recombinantes DNA, desenvolvida pelo
Centro de Investigagio Médica da Marinha Americana
(NMRC),*! foi abandonada em ensaio clinico de fase
I pela elevada reatogenicidade do produto (C. Lanata,

.
comunicagio pessoal). 3N
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Epidemiologia

das doencas
Imunopreveniveis
e coberturas
vacinais no Brasil.
Como estamos”®

INTRODUCAO

As doengas imunopreveniveis no Brasil, a exemplo do mundo, tinham impor-
tante magnitude enquanto problemas de satdde publica até a metade da década
de 1970, quando o uso de vacinas ainda era limitado e irregular. As coberturas
vacinais eram baixas, insuficientes para promover impacto sobre as doengas.

O primeiro grande sucesso neste campo foi a erradicacio da variola. O dlti-
mo caso foi registrado em 1971, apés campanha nacional de erradicagao ocor-
rida nos anos de 1965 a 1971. Em 1977, a variola foi erradicada do mundo
(Brasil, Satde Brasil, 2013).

Nesta mesma década, em 1973, foi organizado o Programa Nacional de
Imunizag¢ées (PNI) com a missio de coordenar, em Ambito nacional, as agoes de
vacinagdo. O primeiro calenddrio nacional de vacinagio foi publicado em 1977,
regulamentando as vacinas obrigatérias do primeiro ano de vida: vacina Bacilo
Calmette Guerin (BCG), Vacina oral poliomielite (VOP); difteria, tétano e co-
queluche (DTP), e vacina sarampo.

Adotando a estratégia de vacinacio de rotina na rede bésica de Satde e de
vacinagdo em massa, em parcerias com outras institui¢bes publicas e privadas,
ainda no século passado, o pais registrou, no ano de 1994, mais um éxito da
vacinagio com a ‘erradicagao’ da poliomielite, prevenindo sequelas e morte pre-
coce pela temida paralisia infantil.

Nas tltimas décadas, grandes avangos ocorreram na 4rea de imunizagées no
pais, ndo obstante os desafios que o PNI enfrenta em funcio de sua crescente
complexidade. Hoje, sdo investidos cerca de dois bilhées de reais na aquisicio de
insumos. O Brasil estd entre os paises que mais oferecem gratuitamente grande
nimero de vacinas para sua populagio, com calenddrio para criancas, adolescen-



tes, adultos, idosos, povos indigenas e grupos com condi-
¢oes especiais. Em 2014, passou a oferecer 43 imunobiolé-
gicos, entre vacinas, soros e imunoglobulinas, avangando,
sobretudo, na oferta de vacinas. Em 2014, o calenddrio de
vacinagio da crianga conta com 14 vacinas que estdo dispo-
niveis em cerca de 35 mil salas de vacinacio.

Hoje, a politica de vacinagio é consonante com os de-
mais paises das Américas e se configura como prioridade
nas politicas publicas de Sadde. E este compromisso de
governo que sem divida traz como resultados a reducio
da incidéncia de doengas imunopreveniveis e, consequen-
temente, mudancas no perfil epidemiolégico do pais.

Este artigo descreve os resultados das coberturas va-
cinais no Brasil e o correspondente impacto das doencas

imunopreveniveis.

METODOLOGIA

Tomando por base dados disponiveis sobre as coberturas
vacinais (CV) e incidéncias das doengas imunopreveniveis,
fornecidos pelas dreas de imunizagio e de vigilancia epi-
demiolégica da Secretaria de Vigilincia em Satide do Mi-
nistério da Sadde (SVS/MS), ou extraidos de documentos
técnicos e artigos sobre o tema, fez-se uma breve andlise da
tendéncia na incidéncia de algumas doengas preveniveis por
vacinas, particularmente daquelas que foram alvo de politi-
cas publicas por longo periodo. As incidéncias de poliomie-
lite e sarampo estdo disponiveis desde 1968 a 2013 e para
as demais doengas a partir de 1990 a 2012/2013. Sobre co-
berturas vacinais de rotina sio relativas ao periodo de 1990
a 2013 para os menores de 1 ano de idade e coberturas da
triplice viral em 1 ano de idade. Em relagdo as campanhas de
vacinagio nacional contra poliomielite para os menores de 5
anos de idade, as coberturas vacinais foram disponibilizadas
desde o0 ano de implantagio em 1980 até 2013.

RESULTADOS: COMO ESTAMOS
QUANTO AS COBERTURAS
VACINAIS E INCIDENCIA DAS
DOENCAS IMUNOPREVENIVEIS?

As coberturas vacinais com a vacina oral poliomielite
(VOP) em menores de 1 ano de idade no Brasil, analisadas
a partir de 1990, se mantiveram abaixo de 95% até 1999.

Entretanto, assumiam valores crescentes, atingindo {ndices

préximos ou superiores a 95% desde 2000 até os dias atuais.
Por outro lado, as coberturas vacinais nos dias nacionais de
vacinagio (DNV), implantados em 1980 em duas etapas
até 2011 e uma etapa anual a partir de 2012, para menores
de 5 anos, atingiram indices iguais ou préximos de 100%
nos cinco primeiros anos, impactando de imediato na epi-
demiologia da doenga. A incidéncia de casos por 100 mil
habitantes decresceu de 3,6 em 1976 para 0,1 casos em
1984. Nesse mesmo ano (1984), houve queda nas cober-
turas vacinais nas duas etapas dos DNV ficando abaixo de
87%. A resposta a essa queda da cobertura vacinal foi um
pico epidémico de poliomielite nos anos de 1985 ¢ 1986,
registrando incidéncia respectivamente de 0,2 ¢ 0,4 casos
por 100 mil habitantes, que decresceu com a recomada dos
indices elevados de coberturas vacinais nas campanhas de
vacinacio e o alcance de altas coberturas vacinais na rotina.

Em 1989, foram registrados os tltimos casos de polio-
mielite no pais, mantendo-se com incidéncia zero desde
aquele ano. Em 1994, 37 paises das Américas, incluindo
o Brasil, receberam a certificacio da erradicagio da trans-
missdo autdctone do poliovirus selvagem no continente.
Atualmente, ocorre apenas uma etapa da campanha de
vacinagdo indiscriminada para criancas de 6 meses a 4
anos de idade (6 meses a menores de 5 anos) com a va-
cina oral poliomielite (VOP). Em 2012, foi adotado na
rotina o esquema sequencial de vacinagio, utilizando a
vacina inativada poliomielite (VIP) nas primeiras doses
(2 e 4 meses) e completando o esquema vacinal com a
VOP: terceira dose (6 meses) e os reforcos (15 meses e
a0s 4 anos).

Em relagdo a cobertura vacinal com a vacina sarampo
monovalente entre os anos de 1980 e 1996 os indices os-
cilaram entre 56% (1980) e 91% (1992). A avaliacio da
incidéncia anual da doenga por 100 mil habitantes, dispo-
nivel a partir de 1968 mostrou que eram registrados picos
mais elevados em média, a cada trés ou cinco anos, até
1991. A incidéncia mdxima verificada foi 97,7 por 100
mil habitantes em 1986, o que representou ao redor de
130 mil casos de sarampo. Em 1992, foi implantado o
Plano Nacional de Eliminacio do Sarampo, tendo como
marco uma campanha de vacinac¢io para menores de 15
anos de idade, com a vacina monovalente, atingindo a co-
bertura de 96%. Essa campanha mudou substancialmente
o comportamento da doenga. A incidéncia declinou de 29
(1991) para 0,5 caso por 100 mil habitantes em 1996.

Até o ano de 1996, as coberturas vacinais de rotina
atingiam valores abaixo de 90%, em tese acumulando sus-
cetiveis, pondo em risco a elimina¢do da doenca estabeleci-
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da para 0 ano 2000. Em 1997, um novo pico do sarampo
foi registrado no pais, com mais de 53 mil casos, elevando
a incidéncia por 100 mil de 0,5 (1996) para 33,6. A partir
desse mesmo ano, as a¢coes de controle foram intensificadas
e as coberturas vacinais de rotina com a vacina sarampo em
menores de 1 ano de idade atingiram niveis acima de 95%.
Estas agoes impactaram fortemente sobre a ocorréncia da
doenca e o dltimo caso autdctone foi registrado no ano
2000. Com o objetivo de resgatar menores de 5 anos nio
vacinados e corrigir a falha primdria da vacinagio contra
o sarampo, em 1995 realiza-se a primeira campanha na-
cional de seguimento contra o sarampo. Estas campanhas
tém acontecido em torno de cinco em cinco anos e em
novembro de 2014 aconteceu a sexta edicio.

Desde entao, vérias estratégias de vacinagio foram ado-
tadas na perspectiva de controle e eliminacio do sarampo,
ressaltando que o pals, juntamente com os pafses das Amé-
ricas, avangava para o controle da rubéola, destacando-se
as campanhas de vacinagio com as vacinas dupla ou tripli-
ce viral (sarampo, rubéola; sarampo, rubéola e caxumba)
para criancas de 1 a 11 anos de idade progressivamente nas
Unidades Federadas nos anos de 1992 a 2000, seguindo-se
a implantagdo da vacina na rotina em criangas de 1 ano
de idade. A triplice viral substituiu a vacina monovalente
sarampo em 2003. Nos anos de 2001 e 2002 foram con-
templadas com essas vacinas as mulheres em idade fértil
em campanhas de vacinacio bem-sucedidas, com cobertu-
ras aproximadas de 95% e instituida a vacinacdo na rotina.

Ressalta-se que a rubéola foi incluida no elenco de do-
encas de notificacdo compulséria a partir do ano de 1996.
A ocorréncia dessa doenca a partir de 2000 e até 2013 por
100 mil habitantes foi de 8,61 em 2000, decrescendo até
2006 para 0,8. Em 2007 houve recrudescimento de casos,
resultante de uma epidemia iniciada em 2006, demons-
trando deslocamento de faixa etdria e acometendo adultos
jovens e adolescentes. A incidéncia foi de 4,2 por 100 mil
habitantes.

Destaca-se que em 2008 foi realizada a maior campa-
nha de vacinagio até entdo, contemplando adultos e ado-
lescentes jovens de 20 a 39 anos de idade de ambos os
sexos com a vacina dupla viral em 22 estados. Nos outros
cinco estados o alvo foi a populagio de 12 a 39 anos de
idade utilizando a vacina triplice viral nos adolescentes de
12 a 19 anos de idade. Nessa campanha administraram-se
67,8 milhoes de doses de vacinas atingindo cobertura de
96,7%, impactando de imediato a ocorréncia da doenca e
contribuindo para sua eliminagdo. A partir de 2009, nio

h4 mais registro da rubéola no pais.

m IMUNIZACOES | V.7 | N. 3 | 2014

Entretanto, chama a atencio a atual situagio do sa-
rampo no pais. Um surto identificado em marco de 2013
no estado do Pernambuco, nio contido durante o ano,
contabilizou 200 casos que, somados a outros 20 casos
importados registrados em outros estados, elevou a inci-
déncia de 0,01 em 2011 para ao redor de 0,11/100 mil
habitantes em 2013, o que demonstra que mesmo com
elevadas coberturas, o acimulo de suscetiveis ao longo de
um periodo pode gerar surtos de importante magnitude,
exigindo que as agoes de controle sejam realizadas de for-
ma oportuna. No final do mesmo ano (dezembro de 2013)
foi identificado um surto de sarampo no estado do Cears,
que se estendeu pelo ano em curso (2014). Até a semana
epidemioldgica 41/2014 (19 a 25/10/2014), 560 casos fo-
ram contabilizados no Brasil, sendo 528 naquele estado,
elevando a incidéncia no pais por 100 mil habitantes para
0,28 (Coordenagao Geral de Doencas Transmissiveis —
CGDT/SVS/MS).

Em relagio as coberturas de vacinas difteria, tétano,
coqueluche, infec¢des por Haemophilus influenzae do tipo
b (DTP/Hib), elas oscilaram entre 65% em 1990 (DTP)
e 103% em 2006, e em 2007, atingindo indices elevados
acima ou muito préximos de 95% desde o ano 2000. As
incidéncias dessas doencas no periodo de 1990 até 2013
sofreram importantes mudangas. A incidéncia da difteria
por 100 mil habitantes decresceu de 0,45 em 1990 para
0,001 em 2013, destacando-se, nesse periodo, uma ele-
vagdo para 0,17/100 mil habitantes em 2010. A coque-
luche decresceu de 10,6 casos (1990) para 0,32 em 2010,
destacando-se que se elevou em 2011 para 1,2/100 mil
habitantes, sendo que 75% dos casos ocorreram em me-
nores de 1 ano de idade com coeficiente de incidéncia de
59/100 mil, e taxa de letalidade de 3,2% (54 ébitos). Em
2012, esse niimero aumentou para 5.443 casos, 63% em
menores de 1 ano de idade, coeficiente de incidéncia de
124/100 mil e taxa de letalidade de 2,5% (86) ébitos, e em
2013 foram registrados 6.374 casos, 58% em menores de
1 ano com coeficiente de incidéncia de 133/100 mil e taxa
de letalidade de 2,9% (107) 6bitos. Quando comparamos
2012 e 2013 em relagio a 2011, observa-se que existe um
crescimento de 142% e 183%, respectivamente, se com-
parado aquele ano.

O aumento de casos de coqueluche no Brasil também
¢ uma tendéncia observada na Europa e nos Estados Uni-
dos, desde 2010. Esse aumento ainda nio tem causa bem
definida, mas estd afetando, sobretudo, criancas menores
de 6 meses, que ainda nao completaram o esquema de va-
cinagio preconizado no Calenddrio Nacional de Vacinacio
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com trés doses de vacina pentavalente, que tem o compo-
nente pertussis (aos 2, 4 e 6 meses de idade).

Estudos apontam que a alta cobertura atingida com va-
cinas com o componente pertussis em criancas foi respon-
sdvel por uma diminui¢io dréstica da incidéncia da doenca
nesta populacio, havendo, em consequéncia, uma reducio
dos boosters naturais. Como nem a vacinagio nem a in-
feccio conferem imunidade em longo prazo, as infecgoes
em adultos podem acontecer devido a reducio de imuni-
dade em adolescentes e adultos, que passam a desenvolver
formas mais leves e/ou assintomdticas, o que dificulta o
diagndéstico, além de tal populagio passar a ser a fonte de
infecgio para os lactentes precoces.

Quanto A meningite causada por Haemophilus in-
fluenzae do tipo b, observou-se diminui¢do na incidén-
cia, passando de 0,33/100 mil habitantes, em 2000, para
0,05/100 mil habitantes, em 2013. A vacina monovalente
Haemophilus do tipo b foi implantada no pais em 1999 e
combinada com a DTP a partir de 2003.

Sobre a incidéncia do tétano acidental, prevenivel por
qualquer das vacinas com o componente antitetanico, foi
acentuado o declinio observado no periodo de 1990 a
2013. Em 1990, registrou-se um coeficiente de incidén-
cia de 1,07/100 mil habitantes, declinando para 0,10/100
mil habitantes em 2013. Sobre o tétano neonatal, que
tem relagdo de protecdo com a gestante adequadamente
vacinada, a incidéncia por 100 mil menores de 1 ano de
idade declinou de 6,53 em 1993 para 0,07 (2013), desta-
cando-se que a vacinacio de mulheres em idade fértil com
o toxoide tetinico e, mais tarde, dupla adulto (dT), estar
disponivel desde a década de 1970.

Em relagdo a meningite causada por Haemophilus in-
fluenzae, a incidéncia decresceu de 0,99/100 mil habitan-
tes, em 1999, ano da implantagdo da vacina monovalente
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), para 0,05/100 mil
habitantes em 2013.

Em 2010, foi implantada a vacina meningocécica C
conjugada e a vacina pneumocdécica 10-valente com pro-
tegdo contra as infecgdes causadas por dez tipos de pneu-
mococos. As coberturas com a vacina meningocécica C e a
vacina pneumocdcica 10-valente foram superiores a 96%
¢ 82%, respectivamente, a partir de 2011. As incidéncias
dessas doencas por 100 mil habitantes declinaram de 3,45
para 1,08 (meningites por meningococos) e 1,10 para 0,55
(meningites por pneumococos).

Apesar de a implantacdo dessas vacinas ser recente, ji é
possivel verificar redugao na incidéncia dessas doengas em
faixas etdrias alvo da vacinagio — entre os anos de 2008 e

2010, a incidéncia da doen¢a meningocdcica nos menores
de 1 ano foi de 13,5 por 100 mil habitantes. Jd em 2011,
a incidéncia foi de 10,8 caindo para 7,9 por 100 mil em
2012, representando uma queda de cerca de 41% nas ta-
xas, dois anos apds a implantagio da vacina (Brasil, 2013).

Um estudo realizado para avaliar a tendéncia das hos-
pitalizacbes por pneumonia de todas as etiologias em
criancas menores de 2 anos de idade, logo apés o primeiro
ano da introdug¢do da vacina pneumocdcica 10-valente na
rotina de vacinacio do PNI, incluindo as capitais de Por-
to Alegre, Belo Horizonte, Curitiba, Recife e Sao Paulo,
apontou que dos cinco municipios analisados, trés deles
(Belo Horizonte, Curitiba ¢ Recife) apresentaram redu¢ao
das taxas de internagbes por pneumonia em criangas me-
nores de 2 anos de idade, quando comparado as taxas das
demais internagdes por doengas nio respiratrias. As re-
dugées observadas foram de 29% (Belo Horizonte), 23%
(Curitiba), e 27% (Recife). Este estudo mostrou que a va-
cinagiao PCV10 reduziu de 23% a 29% as hospitalizacoes
por pneumonia na infincia em trés capitais brasileiras,
ap6s o primeiro ano da vacinagio.

O é&xito do PNI ¢ inquestiondvel no cumprimento de
sua missdo nesses 40 anos de trajetdria. As elevadas cober-
turas vacinais alcancadas para vacinas antigas no calendd-
rio de vacinagio infantil, em especial a partir da metade
da década de 1990, ¢ para as vacinas mais recentemente
implantadas, coincidem com a crescente redugio na in-
cidéncia das doengas, a despeito de recrudescimento de
casos de coqueluche e do sarampo nos dltimos anos, apds
longo periodo de franca reducio (ver tabela nas p. 20-21).
Esta realidade alerta para a necessidade de identificar es-
tratégias de vigilincia epidemioldgica para identificacdo e
eliminacio de suscetiveis, mantendo a elevada efetividade

.
no controle de doengas preveniveis por vacinas. 33\
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Coeficientes de incidéncia por 100 mil habitantes de doencas imunopreveniveis selecionadas
e coberturas vacinais de rotina em menores 1 ano de idade, Brasil, 1968 a 2013

Cobertura

Incidéncia Incidéncia vacinal - vacina Incidéncia de L?ohertura_ Incidéncia Incidéncia
de sarampo de rubéola sarampo / poliomielite vacmral - VESIE de difteria de coqueluche
triplice viral LTl
1968 40,53 - - 1,67 - - -
1969 37,84 - - 1,23 - - -
1970 38,13 - - 2,43 - - -
1971 48,55 - - 2,3 - - -
1972 40,00 - - 1,44 - - -
1973 50,61 - - 1,58 - - -
1974 19,20 - - 1,03 - - -
1975 18,45 - - 3,36 - - -
1976 68,00 - - 2,23 - - -
1977 49,00 - - 2,09 - - -
1978 45,00 - - 1,47 - - -
1979 56,00 - - 2,14 - - -
1980 83,00 - 56,0 1,08 - - -
1981 50,00 - 72,0 0,1 - - -
1982 31,00 - 66,0 0,06 - - -
1983 46,00 - 68,0 0,04 - - -
1984 63,00 - 73,0 0,1 - - -
1985 58,00 - 67,0 0,25 - - -
1986 97,00 - 62,0 0,46 - - -
1987 48,00 - 64,0 0,15 - - -
1988 19,00 - 62,0 0,08 - - -
1989 16,00 - 60,0 0,03 - - -
1990 42,00 - 78,0 0,00 57,7 0,45 10,69
1991 29,00 - 85,0 0,00 66,7 0,34 4,94
1992 5,30 - 91,0 0,00 64,8 0,19 3,45
1993 1,60 - 85,0 0,00 64,2 0,17 3,56
1994 0,80 - 78,0 0,00 70,2 0,16 2,67
1995 0,60 - 90,0 0,00 79,1 0,11 2,44
1996 0,50 - 80,0 0,00 80,6 0,12 0,79
1997 34,00 - 100,0 0,00 89,3 0,09 1,30
1998 1,40 - 96,0 0,00 95,3 0,05 0,90
1999 0,30 - 99,1 0,00 99,1 0,04 0,85
2000 0,02 8,61 100,0 0,00 100,0 0,03 0,86
2001 0,02 3,55 107,6 0,00 107,0 0,02 0,51
2002 0,02 0,96 100,9 0,00 105,0 0,03 0,43
2003 0,03 0,34 118,5 0,00 105,5 0,03 0,58
2004 0,00 0,26 110,2 0,00 104,3 0,01 0,75
2005 0,00 0,19 106,9 0,00 105,1 0,01 0,69
2006 0,03 0,88 102,2 0,00 104,8 0,01 0,42
2007 0,00 4,29 104,8 0,00 104,8 0,00 0,46
2008 0,00 1,15 101,3 0,00 99,5 0,00 0,75
2009 0,00 0,00 101,8 0,00 102,8 0,00 0,51
2010 0,04 0,00 99,9 0,00 98,5 0,00 0,32
2011 0,01 0,00 102,9 0,00 100,3 0,00 1,17
2012 0,001 0,00 99,5 0,00 96,5 0,00 2,81
2013 0,113 0,00 107,0 0,00 99,4 0,00 3,29 |

Fonte: Coordenac&o Geral de Doengas Transmissiveis (CGDT) - incidéncias; Coordenag&o Geral do Programa Nacional de Imunizag@es - coberturas vacinais.

Nota: Incidéncia por 100 mil habitantes exceto para o tétano neonatal calculado por 100 mil menores de 1 ano de idade. Coberturas vacinais de triplice
viral em 1 ano de idade.
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(Bl AT Incidéncia (T Incidéncia de (B e T Incidéncia de
Incidéncia de meningite | DTP; DTP+Hib; Incidéncia de vacinal por vacinal por o
meningite por

de tétano
meningococos

por Haemophilus (DTP+Hib+HB) tétano neonatal | pneumococos meningite por meningococos

acidental

neumococos
Penta 10-valente P

Conjugada C

- 65,6 1,07 - - - - -

- 78,0 0,99 - - - - -

- 71,0 0,88 - - - - -

- 75,3 0,85 6,53 - - - -

- 73,7 0,68 5,12 - - - -

- 80,8 0,63 3,87 - - - -

- 77,0 0,65 2,99 - - - -

- 78,5 0,56 3,20 - - - -

- 93,0 0,44 2,31 - - - -

- 94,5 0,45 2,03 - - - -

- 96,1 0,31 1,28 - - } _
0,22 101,0 0,34 1,04 - - - -
0,13 103,4 0,35 1,00 - - - -
0,10 102,4 0,28 0,45 - - - -
0,09 102,3 0,26 0,41 - - } _
0,06 102,4 0,26 0,29 - - - -
0,08 103,3 0,24 0,23 - - - -
0,07 103,0 0,19 0,16 - - - -
0,06 97,6 0,19 0,19 - - - -
0,06 101,3 0,17 0,13 - - - -
0,08 97,6 0,17 0,26 - - - -
0,07 99,30 0,17 0,22 82,1 0,63 105,7 1,47
0,08 93,20 0,16 0,07 88,4 0,56 96,20 1,30
0,05 94,60 0,10 0,07 92,3 0,55 98,20 1,08
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Resultados em
paises que adotaram
a vacina HPV

Organizagio Mundial de Satide (OMS) recomenda a introdugio da va-
cina HPV em programas nacionais de imunizagio nos quais a prevencao
o cancer cervical for uma prioridade de satide pablica” e idealmente a
vacinagao deve ocorrer antes da iniciagao sexual da populagio-alvo, obtendo-se,
assim, o mdximo de efetividade.? Para tal, os programas de vacinagio em esco-
las apresentam as maiores taxas de cobertura vacinais e proporcionam equidade
a0 acesso a vacina HPV, quando se compara a outras estratégias de vacinagio.?®
O monitoramento das doengas relacionadas ao HPV apés a implementagio
da vacinagio de rotina ¢ complexo devido ao longo tempo necessério para ava-
liagao dos desfechos clinicos. Os desfechos clinicos possiveis de serem avaliados
no curto prazo, em meses, s3o as taxas de infecgao pelo HPV e as verrugas geni-
tais. A redugdo de novas lesdes precursoras de cinceres relacionados ao HPV e
a papilomatose respiratéria recorrente podem ser avaliadas dentro de um prazo
intermedidrio, em anos. J4 a avalia¢io da reducio da incidéncia e mortalidade
de canceres relacionados ao HPV levard décadas. Em razao das dificuldades de
monitoramento dos diversos desfechos clinicos, a OMS adverte que tal pro-
cedimento nio configura pré-requisito para implementagio de programa de
vacinagio."
A seguir, listaremos resultados de alguns paises que implementaram a vaci-
nagao para o HPV.

Programa de imunizacao para HPV — Australia*®

Ano de inicio 2007
Vacina utilizada HPV6,11,16,18
Faixa etaria Meninas e mulheres de 12 a 26 anos. A partir de 2013, meninos também.

Estratégia

Escolas e centros de Satde. Subsidio governamental.

Cabertura em 2009

Meninas de 12 a 17 anos (escola) — 81% — para 1° dose, e 66% para a 3°.
De 18 a 19 anos (fora da escola) — 64% — para 1° dose e 38% para a 3°.

Impacto em verrugas genitais
em mulheres em 2011

Em < 21 anos, redugdo de 93%, com zero de incidéncia em vacinadas.
De 21 a 30 anos, redugao de 72,6%.

Impacto em verrugas genitais
em homens em 2011

Redug&o de 81,8% em < de 21 anos.
Redug&o de 51,1%, de 21 a 30 anos.

Impacto em alteragdes
cervicais

Redugdo de 50% em < 20 anos de neoplasia intraepitelial de alto grau cervical.

Diminuigdo de prevaléncia
de tipos de HPV vacinais

Redug&o de 77% em mulheres jovens de HPV contidos na vacina.




Programa de imunizagao para HPV — Nova Zelandia"”

Ano de inicio

2008

Vacina utilizada

HPVB,11,16,18

Faixa etaria 11 a 12 anos, com catch up até 20 anos.
Estratégia Escolas e centros de Sadde. Financiamento publico.
Cobertura 17% a 38% (73% para 1° dose).

Impacto em verrugas genitais em mulheres

< 20 anos, diminuigao de 13,7% em 2007 para 5,1% em 2010. Redugdo de 63%.
> 21 anos, reducdo de 7,5% para 5,9%.

Impacto em verrugas genitais em homens

< 20 anos, diminuigao de 11,5% para 6,9% — proteg&o de rebanho.

OBS: Apesar das baixas coberturas, ainda foi possivel evidenciar impacto clinico.

Programa de imunizacao para HPV — Alemanha'®

Ano de inicio

2007

Vacina utilizada

HPVG,11,16,18

Faixa etaria Meninas 12 a 17 anos.
Estratégia Clinicas de imunizag&o com reembolso pelos seguros de sadde.
Cobertura Sem dados.

Impacto em verrugas genitais em mulheres

De 15 a 19 anos, redugédo de 23%.

Ano de inicio

Programa de imunizacao para HPV - Suécia'®
2007

Vacina utilizada

HPVB,11,16,18

De 2007 a 2011, meninas de 13 a 17 anos de idade.

Faixa etéria A partir de 2012, meninas de 11 e 12 anos de idade.
Estratégia Postos de Salide e escolas. A partir de 2012, subsidiada pelo governo.
Cobertura 25% a 30%.

Impacto em verrugas genitais em mulheres

Redug&o de 25% na incidéncia entre mulheres de 17 a 18 anos de idade.
Né&o foi observado declinio em mulheres < 16 ou > 25 anos de idade.

Impacto em verrugas genitais em homens

Na&o foi observada redug@o.

Ano de inicio

Programa de imunizacao para HPV — Dinamarca"?
2009

Vacina utilizada

HPVG,11,16,18

Faixa etaria 12 anos e, a partir de 2012, até 26 anos.
Estratégia Escolas e centros de Satde. Subsidio governamental.
Cobertura 80%-85%

Impacto em verrugas genitais em mulheres 90%

Ano de inicio

Programa de imunizacao para HPV - Estados Unidos"".123)
2006

Vacina utilizada

HPV16,18 e HPV6,11,16,18

Em 2006, 11 e 12 anos, com catch up até 26 anos.
Em 2011, vacinag&o universal:

Faixa etaria Coorte priméria: de 11 e 12 anos de idade.
Coorte de resgate meninas e mulheres: 13 a 26 anos de idade.
Coorte de resgate meninos e homens: 13 a 21 anos de idade.
Estratégia Clinicas de imunizacdo, sem financiamento publico.

Cobertura em 2009

32% para as trés doses. Meninas de 13 a 17 anos, 49% para pelo menos uma dose.

Impacto em verrugas genitais em mulheres

Com menos de 21 anos de idade — no periodo de 2007 a 2010 —, redugéo de 34,8%.
Em mulheres de 21 a 25 anos de idade, redugéo de 10%.

Impacto em verrugas genitais em homens

< 21 anos de idade — redug&o de 18,6%.

Impacto em alterages cervicais

Redug&o em NIC2+ para HPV16 e 18.

Diminuicéo de prevaléncia de tipos de HPV vacinais

Diminuigdo de 56% na prevaléncia de HPV6,11,16,18.

Ano de inicio

Programa de imunizacao para HPV — Bélgica"*'31517)
2007

Vacina utilizada

HPV16,18 e HPVG,11,16,18

Faixa etéria Meninas de 10 a 18 anos.
Estratégia Escolas e centros de Salde. Subsidio governamental no inicio para faixas etérias inferiores e depois até 18 anos.
Cobertura 82%

Impacto em verrugas genitais em mulheres

As meninas e mulheres nao vacinadas, com idades entre 16 e 20 anos tém risco oito vezes maior
de ter verrugas genitais em relagdo as mulheres imunizadas com a vacina HPV6,11,16,18.
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Artigo original

Programa de imunizacao para HPV — Reino Unido"®®
Ano de inicio 2008

Vacina utilizada HPV16,18

respectivamente.

Faixa etaria Meninas de 12 e 13 anos com catch up até 18 anos.
Estratégia Escolas.
Cobertura Em 2008/09, trés doses para meninas de 12-13 anos foi de 84% e 92% na Inglaterra e Escécia,

Diminuigdo de prevaléncia de tipos de HPV vacinais

De 19,1% de prevaléncia em 2008 para faixa etéria de 16 a 18 anos, reduzindo para 9,3% em 2011.

Em torno de 180 milhdes de doses de vacinas HPV fo-
ram distribuidas ao redor do mundo em vdrios programas
de imuniza¢des, e a OMS acompanha o perfil de seguranca
das vacinas disponiveis.

Em estudos na Suécia e Finlandia com 300 mil me-
ninas de 10 a 17 anos vacinadas para HPV, nio houve
associa¢do com doengas autoimunes, neuroldgicas e trom-
boembolismo, como eventos adversos pds-vacinagio. Da
mesma forma, nos Estados Unidos, um estudo observa-
cional com quase 200 mil meninas e mulheres jovens vaci-
nadas também nio estabeleceu nexo causal entre a doenca
autoimune e a aplicagio da vacina HPV.

A OMS recomenda a vacinagio e corrobora o perfil de
seguranca das duas vacinas disponiveis, sendo que deve ser
mantida a vigilincia dos eventos adversos ligados a vaci-
nagio.!”

Por fim, concluimos que altas coberturas sdo necessd-
rias para melhores resultados e maior efetividade dos pro-

.
gramas de imunizagio para o HPV. S3M
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DO PONTO DE VISTA DO ESPECIALISTA

Calendarios
de vacinacao
— Importancia
e Justificativa

Mirian Martho de Moura calenddrio vacinal retine as vacinas indicadas sistematicamente a po-

SV pulacio de um pais ou drea geografica, sempre por ordem cronolé-

Comissao Técnica para Revisdo dos Calendarios
Vacinais e Consensos da SBIm. Coordenadora ~ com a incidéncia de determinadas doengas, ele pode sofrer variagoes de um

gica, com data para inicio e término da administragdo. De acordo

Adjunta da Associagao Salde da Femilia (ASF) pafs para outro ou mesmo em diferentes regides de um pas.

O calenddrio deve ser ficil de cumprir e compreender, e os produtos in-
dicados precisam ser organizados de modo a viabilizar o menor niimero de
administragdes e visitas ao servico de Sadde. Em resumo, entende-se por ca-
lendério de vacinagio a relagio de vacinas recomendadas e a(s) idade(s) (ou
faixa etdria) em que elas devem ser aplicadas. As recomendacoes para cada
faixa etdria dependem dos riscos especificos para a doenga, potencial de com-
plicagdes e a resposta do sistema imune a cada vacina.

A medida que as vacinas indicadas cresceram em ndmero e a vacinagio
passou a set recomendada nos mais diferentes momentos da vida, tornou-se

necessdrio dividir o calenddrio em pelo menos trés:

* Criangas e adolescentes
* Adultos

¢ Idosos

Como as atividades profissionais e/ou de lazer podem implicar maior risco
de exposi¢io a virus e bactérias, o calenddrio vacinal também se desdobrou em
apresentages para grupos especificos, como: viajantes, mulheres, ocupacio-
nal (profissionais da Saide, da industria de alimentos, do sexo etc.) e outros.
Cabe lembrar que qualquer calenddrio vai representar uma situagio ideal,
desejada, porém, muitas vezes, excecdes ou variagdes se tornam necessirias na
prética didria.

O mais importante é que a crianga, o adolescente ou o adulto, a qualquer
momento da vida, receba todas as doses de vacinas ¢ complete sua imuniza-

a0, garantindo, assim, maior prote¢io a sua saide e a satde da coletividade.
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ASPECTOS GERAIS

A maioria dos paises tem seus préprios calenddrios, que refletem néo ape-
nas o contexto epidemioldgico local, mas, também, a situagdo econdmica,
cultural e politica. Um exemplo interessante é o da Unido Europeia, em que
os paises-membros padronizaram uma série de normas e leis, até mesmo a
moeda, mas, até hoje, cada um tem seu préprio calenddrio vacinal, nio ha-
vendo esforcos no sentido da unificacio.

Ainda que calenddrios vacinais de diferentes paises possam apresentar
diferencas substanciais, eles sempre terdo em comum um elenco bdsico de
vacinas, consideradas essenciais pela Organizagio Mundial da Satde (OMYS)
e pelo Fundo das Nagées Unidas pela Infincia (Unicef) para criangas até
os 5 anos de idade, adolescentes ¢ idosos. Estas vacinas sio: BCG, triplice
bacteriana (DTP), poliomielite, hepatite B, Haemophilus influenzae b (Hib),
papiloma virus humano (HPV), pneumocécica conjugada e sarampo.

A OMS vem acrescentando mais vacinas a este calenddrio bdsico, na me-
dida em que o acesso a estas se torna possivel por meio de agdes de suporte
financeiro de organizagdes ndo governamentais como, por exemplo, a Global
Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI).

Outras vacinas recomendadas pela OMS sio restritas, porém, a contex-
tos epidemioldgicos especificos, tais como regides de alta ocorréncia de febre
amarela, encefalite japonesa e febre tifoide, cdlera, encefalite transmitida por

carrapatos ¢ meningocdcica conjugada A, AC, ACYW135.

Mais detalhes podem ser consultados em:
* www.who.int/immunization/policy/Immunization_routine_tablel.pdf
* www.who.int/immunization/policy/Immunization_routine_table2.pdf
* www.who.int/immunization/policy/Immunization_routine_table3.pdf
* www.who.int/immunization/documents/positionpapers/en/
* www.who.int/immunization/policy/en/

(Acesso em 03/11/2014)

CALENDARIOS BRASILEIROS

O Calenddrio Nacional de Vacinacio ¢ definido pelo Programa Nacional
de Imunizacoes da Secretaria de Vigilancia em Satdde do Ministério da Sadde
(PNI/SVS/MS) em conjunto com o Comité Técnico Assessor de Imunizagoes
(CTAI). Ele corresponde a um conjunto de vacinas consideradas de interesse
prioritdrio 4 satide publica do pais.

Atualmente, esse calenddrio contempla a faixa etdria que vai do nasci-
mento 2 terceira idade, com vacinas distribuidas gratuitamente nos postos de
vacinagio da rede publica. Acesse o documento no site do MS: http://goo.gl/
hVISvl (acesso em 03/11/2014).

Em 2010, o Calendério da Crianga, do governo, foi acrescido das vaci-
nas pneumocécica 10-valente conjugada e meningocécica C conjugada. Em
2012, foram introduzidas no calenddrio de vacinas do Brasil, a vacina ad-
sorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B (recombinante) e Haemophilus
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influenzae tipo b (conjugada), a pentavalente e a vacina inativada poliomielite
(VIP). J4 no ano de 2014 foram introduzidas a vacina varicela combinada
com a vacina sarampo, caxumba e rubéola; a vacina HPV, para meninas de 11
a 13 anos; ¢ a vacina hepatite A para menores de 2 anos.

No Brasil, além do calenddrio oficial do Ministério da Sadde, h4 calendi-
rios apresentados por sociedades cientificas e médicas.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES (SBIm)

Os calenddrios da SBIm estdo organizados por diversas faixas etdrias como
prematuros, criangas, adolescentes, adultos e idosos e também para mulheres
e para uso ocupacional. Eles estao disponiveis em: http://www.sbim.org.br/
vacinacao/ (acesso em 03/11/2014).

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP)

Por meio de seu departamento de infectologia, a SBP faz recomendagées
de imuniza¢io da crianca e do adolescente. O documento estd disponivel
em: http://www.sbp.com.br/pdfs/calendario_vacinal2014.pdf (acesso em
03/11/2014).

OUTROS CALENDARIOS DE INTERESSE

Estados Unidos da Ameérica (EUA)

Nos EUA, os calenddrios sao recomendados para criangas, adolescentes
e adultos, sendo revistos anualmente e aprovados pelo Comité Assessor de
Praticas de Imunizagio (Acip), Associagio Pedidtrica Americana (AAP) (ca-
lendérios para a infincia e adolescéncia), Academia Americana de Médicos de
Familia (AAFP) e Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG)
(para calenddrio do adulto). Eles sao publicados pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e estao disponiveis em:

heep:/fwww.cde.gov/vaccines/
(Acesso em 03/11/2014)

Reino Unido
O calenddrio ¢é elaborado pelo Departamento de Satdde do Reino Unido
(Health Protection Agency) e pode ser consultado em:
http://immunisation.dh.gov.uk/
http://www.nhs.uk/Planners/vaccinations/Pages/Aboutvaccinationhub.aspx
(Acesso em 03/11/2014)

CONSIDERACOES FINAIS

A crescente disponibilidade de novas formulacoes de vacinas j4 existentes
— 0 que as torna mais seguras, eficazes e melhor toleradas —, assim como o

avango da epidemiologia, permitindo conhecer melhor o impacto das doencas
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e os beneficios da vacinagio, sem davida levario a constantes mudangas nos
calenddrios vacinais.

Estes estdo, portanto, sujeitos ao constante aperfeicoamento 2 medida que
surgem novos conhecimentos, o que obriga a atualiza¢do continua. Ademais,
a divisdo dos calenddrios além das faixas etdrias, abrangendo também questées
referentes ao género e/ou atividade profissional e/ou condigio clinica (pessoas
portadores de doengas crdnicas, por exemplo), possibilita a melhor visualizacao
de indicacoes e, consequentemente, ganhos na assisténcia. 5 3\
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[sabella Ballalai

Presidente da Comisséao de Calendérios e
Consensos — SBIm

NOTA DA AUTORA:

0Os calendarios estdo disponiveis para consulta e download
no site da SBIm. O Calendario de Vacinacéo do Nascimento
a Terceira Idade, que reline em uma Unica arte todas as
indicagdes por faixa etéria, é exclusivo para o associado
e pode ser solicitado pelo e-mail: secretaria@sbim.org.br.

No site também estdo disponiveis os inéditos guias de
vacinagdo editados em parceria com as sociedades bra-
sileiras de Pneumologia e Tisiologia, de Reumatologia
e de Medicina do Exercicio e do Esporte, além da nova
edi¢do do Guia de Vacinac&o do Idoso, em parceria com a
Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia.

Essas publicaces pretendem levar as recomendacées de
vacinagdo a cada médico especialista e, assim, contribuir
para a saude do individuo e para a conquista de coberturas
vacinais em todo o pais.

Agradeco a todos que contribuiram para a concretizagéo
desse trabalho!
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INTRODUCAO
Imunizacao para
melhor qualidade de
vida: do nascimento
a terceira idade

odos os anos a SBIm atualiza seus calenddrios de vacinacio, adaptan-
do e incorporando novas recomendacoes, de maneira a oferecer sem-
pre a melhor estratégia de prevengio para os diferentes grupos etdrios.

Com esse objetivo, a Comissao de Revisdo de Calenddrios ¢ Consensos,
composta por 23 integrantes, discutiu todos os aspectos cientificos relaciona-
dos as vacinas. As diretrizes foram exaustivamente debatidas e as evidéncias
que embasam as recomendagées criteriosamente avaliadas, o que se traduziu
em um calenddrio de alta credibilidade.

Dentre as principais alteragées nos diferentes calenddrios, estio alguns
cuidados que achamos importante destacar nos rodapés de cada um, como
a inclusdo da data de sua publicagdo, o que possibilita ao usudrio observar a
atualidade das recomendacaes.

Além disso, foram incluidas algumas observagées e orientagées gerais,
como: 1. preferir vacinas combinadas sempre que possivel; 2. considerar
aplicagoes simultineas na mesma visita; 3. qualquer dose nio administrada
na idade recomendada deve ser aplicada na visita subsequente; 4. eventos
adversos significativos devem ser notificados a Secretaria Municipal de Sadde.

Informamos também que algumas vacinas podem estar especialmente
recomendadas para pacientes portadores de comorbidades ou em outra situ-
agido especial e que o Guia de vacinagio SBIm Pacientes especiais deve ser con-
sultado nesses casos. E destacamos que os comentdrios numerados devem
ser consultados, alertando, assim, para a importincia dessas informagoes,
pois elas complementam algumas das recomendagées.

Os principais destaques vocé confere a seguir.



Calendarios de vacinagao SBIm. 0 que mudou?

Calendario
da Crianca

HEPATITE A, VARICELA E HPV

A SBIm mantém recomendagio do esquema vacinal usual de duas doses
para hepatite A e varicela e nos intervalos das trés doses para HPV, diferente
dos esquemas preconizados pelo MS.

q

PNEUMOCOCO

Foi inserida a seguinte frase: “Criangas com esquema completo de VPC10
podem se beneficiar com uma dose adicional de VPC13 com o objetivo de
ampliar a prote¢io em criancas de até 5 anos, respeitando o intervalo minimo
de dois meses da tltima dose.”

MENINGOCOCO

Ocorreram vérias alteragbes no comentdrio sobre esta vacina. Destaque
para a recomendagao de utilizar preferencialmente a vacina meningocécica
conjugada ACWY (MenACWY) como dose de refor¢o (12-15 meses) do es-
quema com MenC, do primeiro ano de vida ou na primovacinagio (em crian-
¢as maiores de 1 ano). Além disso, em virtude da rdpida reducao dos titulos
de anticorpos protetores, recomendam-se refor¢os com a vacina MenACWY
de cinco em cinco anos até a adolescéncia.

FEBRE AMARELA

A SBIm passa a recomendar que criangas vacinadas aos 9 meses devem ser
revacinadas aos 4 anos de idade. Essa serd a nova conduta jd definida para o
PNI visando resgatar as potenciais falhas primdrias e secunddrias da vacina em
lactentes. Também foi inserida a recomendacio de que criangas menores de 2
anos de idade nio recebam as vacinas febre amarela e triplice viral no mesmo
dia, devido 2 interferéncia mutua na resposta vacinal. Nesses casos, ¢ sempre
que possivel, deve-se respeitar o intervalo de 30 dias entre as doses.

Juarez Cunha

Membro da Comissdo Técnica para Revisao
dos Calendérios Vacinais e Consensos da SBIm

V.7 | N.3 | 2014 | IMUNIZAGOES



Calendarios de vacinagao SBIm. 0 que mudou?

Calendario
do Adolescente

Ricardo Becker Feijo

Membro da Comissdo Técnica para Revisao
dos Calendérios Vacinais e Consensos da SBIm

IMUNIZACOES | V.7 | N. 3 | 2014

De forma geral, o Calenddrio de Vacinacio de Adolescentes 2015 apresen-
ta pequenas modificagoes, basicamente relacionadas as vacinas contra menin-
gococo, pertussis e HPV, mantendo-se as demais orientagoes.

MENINGOCOCO

Devido 4 perda rédpida de protecio contra o Meningococo C, recomenda-
-se uma dose da vacina ACWY aos 11 anos de idade, com uma dose de reforco
apos cinco anos.

PERTUSSIS

Considerando-se a protegao individual dos adolescentes, assim como a
reducio da transmissao de coqueluche, recomenda-se reforgo da vacina dTpa
a partir dos 11 anos de idade (sete a dez anos apds a dltima dose) com dTpa a
cada dez anos. Na impossibilidade do uso da vacina dT'pa, substituir a mesma
pela vacina dT.

HPV

Recomenda-se o esquema tradicional de trés doses (0, 1-2 meses e 6 meses)
para meninos (vacina HPV6,11,16,18) e meninas (vacinas HPV6,11,16,18
ou vacina HPV16,18), iniciando-se o mais precocemente possivel. O Mi-
nistério da Satde incluiu a vacina HPV6,11,16,18 no calenddrio bdsico de
vacinagio para adolescentes e adotou o esquema estendido de trés doses (0, 6
e 60 meses) para meninas menores de 13 anos. Essa conduta foi estabelecida
com base em estudos que relatam imunogenicidade nio inferior com duas
doses em meninas de 9 a 13 anos quando comparada a trés doses em mulheres
de 16 a 26 anos, assim como titulos superiores de anticorpos observados apds
intervalos maiores (seis meses) entre as duas primeiras doses de vacina. Em-
bora estudos de eficdcia clinica ainda estejam sendo realizados, paises como
Canad4 (Quebec e British Columbia), México, Coldmbia e Suica jd adotaram
o0 esquema estendido.
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Calendarios para a
Mulher e o Homem

MULHERES

1)

Na grévida, a utilizacdo da vacina dTpa passa a ser recomendada em todas
as gestacoes, independentemente do intervalo entre elas, a fim de potencia-
lizar a transferéncia de anticorpos para o bebé, idealmente entre a 262 e 362
semana gestacional.

Na falta da vacina dTpa, recomenda-se o uso da vacina dTpa-VPI, pela
experiéncia de uso desta vacina em outros paises, especialmente o Reino
Unido.

Em relagio a vacinagio para o HPV, a SBIm refor¢a a recomendagio da
imunizagio de mulheres mais velhas, que se beneficiam também da prote-
¢20, mesmo ap6s o inicio da vida sexual ou de j4 haver contraido algum tipo
de HPV.

Em relagao a vacina hepatite A, a SBIm refor¢a que a nao contraindicagao
na gestagao sugere que a vacinagio deva ser considerada para esse grupo, vis-
to que no Brasil sdo frequentes as situagoes de risco aumentado de exposicao

ao virus.

HOMENS E MULHERES

1)

2)

3)

Em relagdo a vacina para herpes z6ster, embora indicada rotineiramente
para aqueles com mais de 60 anos (calenddrio do idoso), a SBIm sugere
considerar o uso em adultos a partir dos 50 anos, conforme critérios clini-
cos.

Em relacio & vacina pneumocécica conjugada 13-valente, embora indi-
cada rotineiramente para pessoas com mais de 60 anos (Calenddrio do
Idoso), a SBIm sugere considerar o uso em adultos com 50 anos ou mais,
conforme critérios clinicos.

Em relagio a vacina febre amarela, em conformidade com a nova reco-
mendagio do PNI, a SBIm orienta para a vacinagio de residentes nas 4reas
com recomendagio da vacina (de acordo com classificacio do Ministério

da Satde) com uma dose seguida de uma segunda dose apés dez anos.

Renato de Avila Kfouri

Presidente da SBIm nacional e membro da
Comissao Tecnica para Revisao dos Calendarios
Vacinais e Consensos
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Calendario
do ldoso

Silvia Bardella Marano

Membro da Comissdo Técnica para Revisao
dos Calendérios Vacinais e Consensos da SBIm
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ara o biénio 2014/2015, o calenddrio do idoso sofreu algumas alte-

racoes: a) inclusdo da vacina herpes zdster; e b) atualizagio das reco-

mendagdes para o uso das vacinas pneumocécicas. As demais vacinas
continuam com as mesmas recomendagées (influenza, dTpa, hepatites A e B,
SCR, febre amarela, meningite).

O calenddrio foi elaborado para auxiliar o0 médico em seu dia a dia, con-
templando as necessidades dos maiores de 60 anos e levando em consideracio
a existéncia ou nio de comorbidades comuns nos idosos, bem como suas
peculiaridades.

Com o uso das vacinas licenciadas no Brasil e disponiveis no setor publico
e/ou privado, o risco das doengas infecciosas é reduzido e a qualidade de vida
dos pacientes ¢ melhorada.

VACINA PNEUMOCOCO

Duas vacinas sao indicadas de rotina a partir dos 60 anos: pneumocdcica
conjugada 13-valente (VPC13) e pneumocdcica polissacaridica 23-valente
(VPP23).

A SBIm e a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) re-
comendam a vacinagio rotineira de maiores de 60 anos com VPC13, seguida,
apds dois meses, de VPP23 (duas doses com intervalo de cinco anos entre
elas). Para aqueles que anteriormente receberam uma dose de VPP23, respei-
tar o intervalo de um ano para aplicar a VPC13, e agendar uma segunda dose
de VPP23 para cinco anos apds a primeira VPP23. Para aqueles anteriormen-
te vacinados com duas doses de VPP23, respeitar o intervalo de um ano entre
a tltima dose de VPP23 e a dose de VPC13. Se a segunda dose de VPP23
foi aplicada antes dos 65 anos, estd recomendada uma terceira, com intervalo
minimo de cinco anos.

Ambas as vacinas (VPC13 e VPP23) estio disponiveis nos servicos priva-
dos de imunizagio e a VPP23 estd disponivel nos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (Cries) para grupos de risco ¢ institucionalizados.

Nio h4 restri¢oes para o uso concomitante de VPP23 ¢ VPC13 com ou-
tras vacinas indicadas para os idosos (influenza, dTpa, hepatites A e B, zéster).
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VACINA ZOSTER

Licenciada no Brasil em maio 2014, foi incluida no calenddrio SBIm do
adulto/idoso para o biénio 2014-2015 visando a prevengdo de herpes zéster,
neuralgias pés-herpéticas e redugio da dor aguda e crénica associada ao zéster.

Pode ser aplicada a partir dos 50 anos de idade e estd recomendada na vaci-
nagio de rotina dos idosos com 60 anos ou mais, em dose inica, mesmo para
aqueles que jd apresentaram quadro de herpes zdster. Neste caso, é preciso
aguardar intervalo minimo de seis meses e preferencialmente de um ano apés
o quadro agudo, para melhor eficicia da vacinagao.

Pode ser administrada concomitantemente com as outras vacinas do ca-
lenddrio vacinal do idoso, sem necessidade de realizagio de sorologia prévia
para varicela zdster, pois quase todas as pessoas candidatas a receber a vacina
tiveram varicela na infincia.

As contraindicagoes sao: imunodeficiéncias primdrias ou adquiridas, tra-
tamentos imunossupressores (incluindo doses elevadas de corticosteroides),
tuberculose ativa nio tratada, gravidez, amamentagio, alergia & neomicina ou
gelatina, reacdo anafildtica a dose prévia.

Pode ser indicada, a critério médico, em pacientes com imunodepressio
leve (pacientes em uso de baixas doses de methotrexate, corticoides sistémi-
cos em baixas doses, HIV em recuperacio imunolégica com CD4 acima de
200), entre outras situacoes, mas sempre analisar esses casos individualmente.
Pessoas em uso de antivirais devem parar a medicagio por 24 horas antes da
vacina z6ster. E aqueles com outras doengas cronicas podem ser vacinados.

Atualmente a vacina s6 estd disponivel em clinicas privadas de imunizagao.
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Calendario
Ocupacional

Flavia Bravo

Membro da Comiss&o Técnica para Revisao dos
Calendarios Vacinais e Consensos da SBIm
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este calenddrio, as recomendacoes de vacinas foram adaptadas a fim
de atender ao seu objetivo especifico que ¢ enfatizar o risco de doengas
imunopreveniveis relacionadas a cada atividade profissional contem-
plada. Partiu-se do principio de que, independentemente das recomendagoes
gerais de vacinas indicadas nos calenddrios para todos os adultos, algumas va-
cinas aparecem como recomendadas em virtude do risco ocupacional para o
individuo e sua clientela e/ou pelo risco de disseminagio de doengas na comu-
nidade.
Os comentdrios foram revisados e complementados, de forma a facilitar
a avaliagdo e recomendagdes de vacinas pelo médico do trabalho. Nesta edi-
cao, enfatizou-se que todas as vacinas recomendadas nos calenddrios SBIm de
acordo com a faixa etdria deverdo estar sempre regularizadas, independente-
mente do risco ocupacional.
Também foram alteradas as 4reas de atuacio:

*  “Profissionais da aviacio” e parte das atividades relacionadas aos “Aquavid-
rios” foram agrupados em “Profissionais que viajam muito”.

* Adrea de atuagio dos “Coletores de lixo” foi agrupada em “Profissionais que
lidam com dejetos e dguas contaminadas”.

e Foram introduzidas novas dreas de atuagdo: “Profissionais que trabalham
em regime de confinamento”, “Profissionais e voluntdrios em campos de
refugiados, situagbes de catdstrofe e ajuda humanitdria” e “Atletas profis-
sionais”. No campo das observagées do calenddrio, as profissoes relaciona-
das a estas 4reas de atuacio foram discriminadas. 33\
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Leitura recomendada

Effectiveness of maternal pertussis
vaccination in England: an observational study

Referéncia: O Reino Unido utiliza a vacina com componente perzussis acelular desde
Almlrlthallngan G, Andrews N, Campbel H, 2004. Apesar da alta cobertura vacinal nas dltimas duas décadas no pafs, no final
Ribeiro 5, Donegan K, Fry NK, Miller E, de 2011 foi registrado aumento do nimero de casos de coqueluche, inicialmente
ez il em adolescentes e adultos, que se estendeu para lactentes em 2012.

The Lancet Global Health vol 2 No 7 July N . . , . , .. .
2014: & 364-430. Online issue. A re-emergéncia de pertussis tem ocotrido em virios paises sem justificativa

muito clara e segura. Alguns fatores tém sido sugeridos para explicar esse aumen-
to, como melhora nas técnicas diagndsticas, maior conscientizagdo do problema
entre os profissionais de Satde, perda da imunidade com o passar do tempo,
mudancas antigénicas na bactéria.

O aumento das taxas da doenca, sobretudo em criancas abaixo de 3 meses, levou
o Reino Unido a rever as estratégias de controle. Em 2012, o Departamento de
Satide recomendou a utilizagdo de uma vacina de cinco componentes de pertussis,
associada a difteria, tétano e poliovirus inativado para todas as gestantes entre 28
e 38 semanas de gestacio. Apés consideracdes sobre a cobertura vacinal, métodos
utilizados no diagndstico da coqueluche e andlises estatisticas dos resultados encon-
trados, os autores chamam a aten¢io de que a vacina pertussis em gestantes foi in-
troduzida na época de grande atividade da perzussis, alcancando rapidamente uma
cobertura vacinal de 60%, maior do que a registrada para o programa de influenza
sazonal para gestante do Reino Unido.

Este é o primeiro trabalho a documentar evidéncia de efetividade da vaci-
na pertussis em gestante para prevengio de doenga clinica no lactente, apesar de
vérios outros trabalhos jd terem mostrado a transferéncia placentdria efetiva em
gestantes que utilizaram vacinas acelulares. E conhecido que a vigilincia epide-
mioldgica pertussis subestima o impacto da doenca em adolescentes e adultos. Na
Inglaterra, a vigilincia de lactentes, com dados de admisso hospitalar, é conside-
rada o melhor indicador de circulagao de persussis na comunidade.

Comparando os dados epidemioldgicos antes e depois da introdugio da vaci-
na em gestantes, os autores estimaram a efetividade da vacina em 91% (IC 95%
- 84 a2 95). Justificam os achados em fungio da protegao conferida i crianga por
meio da imunizagio passiva e o beneficio adicional das maes nio serem mais fonte
de transmissao da infecgao. Diferencas na efetividade da vacina foram associadas
ao tempo de imunizagio conforme a idade gestacional, sugerindo que a protegao
foi principalmente em funcio da transferéncia placentdria de anticorpos.

Os autores comentam sobre falhas da estratégia “casulo” e da vacinagio peri-
natal, enfatizando que mais recentemente a literatura documenta a vacinagio em
cada gestagdo como principal estratégia de controle dessa doenga em lactentes, e
citam como exemplo os Estados Unidos, a Nova Zelandia e a Bélgica, apesar de
nao se ter ainda publicagbes sobre cobertura vacinal desta populagao especifica.
Esses achados contribuem para que paises que tenham vacinas acelulares dispo-
niveis para gestante possam repensar a estratégia mais adequada para controle da
doenca em lactentes.
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Leitura recomendada

Uso das vacinas pneumococica conjugada
13-valente e polissacaridica 23-valente
em adultos com 65 anos de idade ou
mais (recomendacoes do Acip / Advisory
Committe on Immunization Practice)

Em junho de 2014, foram apresentados a0 Comité Assessor de Préticas de Referéncia:

Imunizagdes (Acip) os dados do CAPiTA, um estudo randomizado, contro- Tomezyk S, Bennett NM, Stoecker G, Gierk
R, Moore MR, Whitney CG et al.

MMWR vol 63, no 37, September 19, 2014:
822-825.

lado com placebo, realizado entre 2008 e 2013, o qual avaliou a eficicia da
vacina pneumocécica conjugada 13-valente (VPC13) em prevenir a pneumo-
nia adquirida na comunidade entre 85 mil pessoas com idade igual ou maior
a 65 anos, sem histéria prévia de vacinagio para pneumococo.

Os resultados deste estudo evidenciaram 45% de eficicia (IC=95%,
21,8%-62,5%) da VPC13 contra pneumonia pneumocdcica para os soroti-
pos vacinais, 45% de eficicia (1C=14,2%-65,3%) para pneumonia pneumo-
cbcica nao bacterémica, e 75% (IC=41,4%-90,8%) de eficicia contra doenca
pneumocdcica invasiva entre adultos com 65 ou mais anos de idade.

O Acip classificou a indicagiao de VPC13 para a prevencdo de pneumonia
adquirida em idosos como Categoria A (moderado nivel de evidéncia). Com
base em vérias publicacoes, os autores fazem consideragdes sobre a imunoge-
nicidade da VPC13 em adultos, seu uso sequencial com a vacina pneumocé-
cica polissacaridica 23-valente (VPP23) e enfatizam os seguintes achados: ao
se fazer um esquema vacinal sequenciado com estas duas vacinas, hd melhor
resposta imunogénica, inclusive com avaliagio de opsonofagocitose de anti-
corpos; o melhor seria recomendar inicialmente VPC13, seguida da VPP23.

Em relagio aos pacientes com alguma imunossupressio ou com comor-
bidades que aumentem o risco para a doenca pneumocécica, nao houve ne-
nhuma mudanga quanto 2 utilizagio do esquema sequencial com VPC13 e
VPP23, desde que esta tltima seja utilizada em individuos acima de 2 anos
de idade.

Em todos os estudos realizados, a VPC13 se mostrou segura e os eventos
adversos mais comumente associados a ela foram dor local, vermelhidao, ede-
ma, limitagao de movimento do brago no qual foi aplicada a vacina, fadiga,
cefaleia, dor muscular — similares aos achados com o uso da VPP23.

Os autores comentam que a expectativa dos efeitos diretos e indiretos da
VPC13 associada a recomendacio atual da VPP23 em pessoas com a idade
de 65 anos ou mais deve levar a uma diminuicio importante de pneumonia
adquirida na comunidade e doenga invasiva nessa populagio. Em 2018, tais
recomendagdes serdo reavaliadas com base em dados da vigilancia sobre a
doenga pneumocécica.

As diferencas fundamentais entre as recomendagées do Acip ¢ da SBIm
em relacdo as recomendagées da vacina de pneumococo para adultos estio
resumidas na seguinte tabela:

V.7 | N.3 | 2014 | IMUNIZACOES



Leitura recomendada

Vacina de pneumococo para adultos - Comparativo Acip e SBIm

Recomendado por

Faixa etaria de
recomendacao
da vacinacao

Sem uso prévio

de UPP23

Uma dose de VPC13 +

Se uso prévio de IPP23

Uma dose anterior
de UPP23

Duas doses
anteriores
de UPP23

apos a VPC13 e cinco
anos apos a VPP23.

seguida de uma dose
de VPP23, cinco
anos apos a ultima
dose de VPP23.

Acip/CDC > 65 anos uma dose de VPP23 Uma dose de VPC13 Uma dose de VPC13
seis a 12 meses apds
Uma dose de VPC13, Uma dose de VPC13
com intervalo minimo com intervalo minimo
gg]iiggsged;ugsg;s?es de 12 meses da de 12 meses da Ultima
SBIm > 60 anos de VPP23. dois meses Gltima dose de VPP23 dose de VPP23. Se

maior de 65 anos, fazer
uma dose de VPP23,
cinco anos apos a
Ultima dose de VPP23.

Acip/CDC e SBIm

Em situagdes de
comorbidades com
riscos especiais para a
doenga pneumocacica
(maiores de 2

anos de idade)

Uma dose de VPC13
seguida de duas doses
de VPP23, dois meses
apds a VPC13 e cinco
anos apos a VPP23.

Uma dose de VPC13,
com intervalo minimo
de 12 meses da

Ultima dose de VPP23,

seguida de uma dose
de VPP23, cinco
anos apos a ultima
dose de VPP23.

Uma dose de VPC13
com intervalo minimo
de 12 meses da Ultima
dose de VPP23. Se
maior de 65 anos, fazer
uma dose de VPP23,
cinco anos apos a
Ultima dose de VPP23.
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SETEMBRO

23 A 26

XVII JORNADA DE IMUNIZACOES SBIm
Curitiba - PR

Informacoes:

secretaria@sbim.org.br



ACREDITAR
E LEGAL!
/

O Certificado de Acreditacao é o0 reconheci- Informe-se sobre o Programa de Acreditacao de Servicos
mento da exceléncia dos profissionais das Privados de Imunizagdao Humana (SPIH), da SBIm, e venha
instalag()es da clinica. de sua organiz’agéo fazer parte de um grupo seleto de clinicas de vacinagao.
administrativa e funcional e da obediéncia @  Acesse e conheca o edital:

legislagao pertinente em vigéncia no Brasil. www.sbim.org.br/acreditacao-de-clinicas

Sé&o Paulo - SP - 01309-902
Tel: 11 3255-5674 — Fax: 11 3255-9659

Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) ‘
Rua Luis Coelho 308 / 5° andar, Cj 54 ‘ ! ‘ ‘

secretaria@sbim.org.br
www.sbim.org.br SOGCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGAOES

~
o
=]
3
=
x
e
=)
&
=




