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CAPITULO 1
RESPONSABILIDADE MEDICA E ETICA EM VACINACAO

Julio César Teixeira’
Juarez Cunha?
Cecilia Maria Roteli Martins?

'Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, SP, Brasil.
2Sociedade Brasileira de Imunizagoes, Porto Alegre, RS, Brasil.
3Centro Universitario Saude ABC, Santo André, SP, Brasil.

Como citar:

Teixeira JC, Cunha J, Martins CM. Responsabilidade médica e ética em vacinagdo. In: Programa Vacinal para Mulheres. 2a
ed. Sao Paulo: Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2021. Cap. 1, p. 1-5. (Série
Orientac¢des Recomendacdes FEBRASGO, no.1 /Comissao Nacional Especializada de Vacinas).

De modo geral, o brasileiro tem uma memdria e condicionamento a utilizar vacinas,
principalmente ante situacdes de risco iminente e campanhas de vacinacao, as quais
ocorrem desde a década de 1960, com as primeiras contra a polio e erradicacdo da
variola. Progressivamente, foram se estabelecendo o Programa Nacional de Imu-
nizacdes (PNI), criado em 1973, e os servicos de salide basica e dos pediatras na
consolidacdo da vacinacao regular de criancas.

Enquanto havia um avanco progressivo no controle das doencas infantis, o
ginecologista e o obstetra participavam sem muita consisténcia, apenas orientan-
do a vacinacao antitetanica a gestantes, principalmente na assisténcia ao sistema
publico, visando controlar o tétano neonatal, conforme o plano nacional elaborado
em 1972.

Depois, somente no final dos anos 1990, houve uma nova acao relacionada a
nossa especialidade, agora utilizando a vacinacao contra a rubéola em adolescentes
e adultos jovens, procurando controlar patologias ginecolégicas, obstétricas e neo-
natais graves, como a sindrome da rubéola congénita.

Parecia tudo estar fluindo coordenadamente e que o sucesso seria mantido.
Contudo, com a evolucdo, novos conhecimentos, vacinas e também doencas, os
ginecologistas e obstetras sentiram a necessidade de adentrar o mundo das vacinas
para o controle de doencas. Vacinas contra HPV tiveram seus estudos clinicos inicia-
dos em 2000, tendo culminado com seu licenciamento em 2007.



As vacinas contra HPV licenciadas foram estudadas também na populacéo
brasileira e, com base nos resultados, ha previsdo de controle do cancer de colo de
Utero muito promissora. Se ndo bastasse o avanco significativo de encontrar a cura
para o cancer, no caso o ginecoldgico, a pandemia de influenza HIN1 em 2009
identificou as gestantes como um grupo de risco para complicaces e ébito, cha-
mando a atencdo dos ginecologistas e obstetras mais uma vez, agora para orientar
as gestantes a vacinagao.

Na sequéncia, outra situacao critica, a epidemia de 6bitos neonatais por co-
gueluche em 2011, reforcou a necessidade de nossa especialidade assumir seu pa-
pel na vacinacdo. Assim, a vacinacdo das gestantes foi revista e orientada a troca
da vacina dT (dupla) indicada conforme o risco para tétano neonatal, por uma dose
de dTpa (triplice), tornando-a obrigatéria em toda gestacao, o que passou a ocorrer
oficialmente no sistema publico, no final de 2014, j4 demonstrando queda impor-
tante da mortalidade neonatal por coqueluche a partir de 2015. No estado de Sao
Paulo, de 50 6bitos registrados em 2013 por coqueluche abaixo de 1 ano, houve 11
casos registrados em 2015 e quatro casos em 2016, embora em algumas regides a
vacinacao de gestantes ndo tenha atingido a cobertura ideal.®

Cabe ressaltar que o recrudescimento da coqueluche, entre outros fatores,
foi resultado da perda da imunidade adquirida por vacinas na infancia contra a per-
tussis, ja que reforcos eram feitos com a vacina dT (dupla), tornando adolescentes e
adultos suscetiveis a manter pertussis circulando na populacao e, ao entrar em con-
tato com criancas até 6 meses de idade, ainda nao protegidas pela vacinacdo pa-
dréo, havia o risco de transmissao e evolucao para casos graves. Assim, se, por um
lado, vacinar as gestantes propicia transferéncia de anticorpos ao recém-nascido,
protegendo-o, por outro, reforca a necessidade de se manter reforcos periédicos
por longo tempo, dependendo do agente infeccioso.

Ginecologistas e obstetras sdo os principais médicos com acesso a popula-
cdo adulta em mais frequéncia, cabendo a essas especialidades papel importante
na continuidade do controle de graves doencas infectocontagiosas adquiridas na
infancia, por meio da vacinacao. A responsabilidade do ginecologista e do obstetra
ja esta definida, nao havendo como se esconder.

0 Codigo de Etica Médica revisado em 2009 destaca a autonomia do médico e
do paciente em relacdo a imunizacao, ressaltando a importancia do didlogo na orien-
tagdo médica ao paciente para que este possa tomar as préprias decisoes.® Também
estabelece que o médico deve aprimorar continuamente seus conhecimentos para



utiliza-lo em beneficio dos pacientes. Outra recomendacéo a destacar é o respeito a
prescricdo ou ao tratamento de pacientes determinados por outro médico, salvo em
situacao de indiscutiveis beneficios ao paciente, devendo este comunicar imediata-
mente o fato ao médico responsavel.

A aplicacao de vacinas ndo é um ato médico, mas a prescricao sim. O médico
deve reservar um momento para informar e discutir com o paciente ou responsa-
vel a respeito de vacinas, além de orientar sobre os efeitos esperados, positivos e
adversos. As vacinas indicadas fora do respectivo calendario de vacinacao oficial
necessitam de prescricao médica.®

Os estabelecimentos autorizados a administrar vacinas precisam seguir as
normas técnicas do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Destaca-se a necessidade de um médico responsavel
técnico por cada vacina aplicada no estabelecimento.®

A vacinacao deve respeitar os calendarios oficiais do Ministério da Saude, da As-
sociacao Brasileira de Imunizacdes (SBIm) e, no caso das mulheres, do calendario oficial
da Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO).

Em 28 de outubro de 2010, foi publicada a Portaria n° 3.318 do Ministério da
Saude,® que instituiu em todo o territério nacional o calendario basico de vacinacdo
da crianca, do adolescente e dos idosos. Em seu artigo 4°, define que as vacinas e
periodos constantes no Calendario Basico de Vacinacdo da Crianca, o Calendario
do Adolescente e o Calendario do Adulto e Idoso sdo de carater obrigatério com a
finalidade de assegurar a protecao da saude publica.

Por outro lado, considerando que o médico pode ser responsabilizado tanto
por acoes quanto por omissoes,® qualquer recusa em relacao as vacinas obrigatérias
devera ser documentada em prontuario e comunicada as autoridades sanitarias. No
caso de criancas, deverd ser comunicada ao Conselho Tutelar ou ao Juiz da Vara da
Infancia e da Juventude correspondente.®©

Nesta linha de recomendacdes, o médico deve orientar as vacinas necessarias
para cada paciente, seguindo as recomendacbes de entidades cientificas reconheci-
das,” independentemente de estarem ou nao disponiveis gratuitamente no PNI. A de-
cisdo sobre ter possibilidade de pagar ou nao a vacina cabe ao paciente ou responsavel.

Ao contrério, é considerada falta ética do médico-assistente a sistematica con-
traindicacdo de vacinas obrigatérias.©®® Entretanto, ele estd plenamente autorizado a



emitir atestado isentando a paciente da obrigacdo de se vacinar quando existem riscos
ou contraindicacoes especificas a ela. A emissdo do referido atestado, porém, ndo
exime o profissional de responsabilidade sobre as consequéncias dessa permissao.©?

O uso off label de uma vacina®? é, por definicdo, seu uso nao autorizado por
uma agéncia reguladora, o que nao significa que é incorreto. Em geral, a prescricao
off label de vacinas é baseada em evidéncias j& disponiveis, mas ainda nao avaliadas
pelos 6rgaos oficiais, situacao citada pela prépria Anvisa, ou seja, orienta a possi-
bilidade de uso off label de acordo com evidéncias atuais, a critério do médico. Tal
prescricdo, entretanto, corre por conta e risco do médico prescritor, podendo, even-
tualmente, ser caracterizada como erro médico. Nessa situacao, a clinica de vacina
deverad sempre confirmar a prescricdo com o médico responsavel, aplicar a vacina
prescritae reter a prescricdo médica para sua documentacao. @

E importante destacar outro ponto de responsabilidade das clinicas de vaci-
nacao, que é o correto armazenamento das vacinas que necessitam de uma cadeia
de frio com temperaturas especificas. Considera-se muito trabalhosa a manutencao
das condicbes de armazenamento com temperaturas ideias em deslocamentos ou
locais sem suporte adequado.®” As regras encontam-se disponiveis em www.sau-
de.gov.br/svs.

Por fim, ressalta-se a atuacdo da FEBRASGO ao criar o Calendario da Vacina-
cao da Mulher em 2013," que é atualizado periodicamente e pode ser encontrado
no site da federacdo. A intencao desse calendéario é suprir a necessidade identifi-
cada pela FEBRASGO de chamar, orientar e aconselhar ginecologistas e obstetras
a assumir seu importante papel nesse grandioso processo de cuidado individual e
populacional por meio da vacinagao.
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CAPITULO 2
CONCEITOS BASICOS E IMUNOLOGIA EM VACINACAO
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RESUMO

Compreender a protecao imune gerada por vacinas é um desafio complexo. Muitas
vacinas disponiveis foram desenvolvidas empiricamente, com pouco conhecimento
sobre como ativam o sistema imune. O mecanismo inicial de protecdo parece se de-
ver a inducdo de anticorpos antigeno-especificos. Os determinantes da inducao da
memoria imune sdo parametros da eficacia vacinal de longo prazo. O papel predo-
minante das células B na eficacia das vacinas ndo invalida a importancia da resposta
imune de células T. O objetivo deste capitulo é apresentar os principais conceitos
relacionados a essas questoes.

Descritores
Vacinas; Imunizacao; Vacinacao

INTRODUCAO

Neste capitulo, serdo abordados os aspectos mais relevantes sobre as bases da imu-
nologia em vacinacdo, o que certamente facilitard a compreensao dos capitulos
especificos as diversas vacinas e despertard um grande interesse pelo “mundo das
vacinas”.



As vacinas sao definidas como produtos que produzem imunidade, portanto
protegem o organismo contra doencas. Representam substancias bioldgicas segu-
ras, com grandes beneficios para a satde individual e a coletiva. Dois termos sao
utilizados de maneira intercambidvel: vacinacdo e imunizacao.

Vacinacdo é a administracao de micro-organismos infecciosos, sejam mortos
ou vivo-atenuados, sejam partes destes, com o intuito de induzir a formacdo de
anticorpos e, com isso, prevenir infeccdo e doencas relacionadas. Imunizacdo é o
processo pelo qual o individuo torna-se protegido contra uma doenca.

A vacinacao é o ato de administrar uma vacina, enquanto a imunizacao repre-
senta seu resultado. Como regra, quanto maior a semelhanca entre o componente
da vacina e o causador da doenca natural ou tipo selvagem, melhor sera a resposta
imunoldgica a vacina, incluindo duracao de protecdo e inducdo de memoria imune.
Por exemplo, em geral vacinas com bactérias ou virus completos (atenuados) sao
indicadas em dose Unica (ou apenas um reforco), enquanto vacinas contendo partes
de agentes infecciosos necessitam de mais doses e reforcos periédicos.

DEFINICOES IMUNOLOGICAS

A seguir, veja os termos ou defini¢des mais utilizados nos textos e referéncias sobre
vacinas:”

e Adjuvante: substancia adicionada a uma vacina para potencializar o estimulo
do sistema imune pelo agente vacinal. Em geral, ocorre mediante a promocao
de uma resposta imune no local da aplicacdo da vacina, resultando em incre-
mento na apresentacdo dos antigenos e/ou promocado de sinais estimulato-
rios adicionais (imunomoduladores). O adjuvante mais utilizado em vacinas é
o sal de aluminio. O desenvolvimento de melhores adjuvantes tem sido um
dos grandes desafios da industria de vacinas no mundo, visto que possibili-
tam mais duracao de protecdo vacinal ou, em casos de epidemias, permitem
rapida producao de grandes quantidades de vacinas utilizando menos anti-
genos, mas com manutencao do potencial de protecao.

e Afinidade: refere-se a tendéncia de o anticorpo se ligar a um epitopo especi-
fico na superficie do antigeno. Trata-se da forca de interacao.

e Anticorpos: proteinas da familia das imunoglobulinas, presentes na superficie
dos linfécitos B e secretados em resposta a um estimulo antigénico.



e Linfocitos B: células originadas na medula dssea, que amadurecem nos tecidos lin-
foides secundarios e sdo ativadas no baco ou nos linfonodos quando as imunoglo-
bulinas da sua superficie se ligam a um antigeno. Neste ponto, diferenciam-se em
células secretoras de anticorpos (células plasmaticas) ou em células B de memoria.

e Proteina carreadora: usada para a fabricacao de vacinas glicoconjugadas (po-
lissacarideos + proteina). Essa proteina prové epitopos antigénicos para se-
rem reconhecidos pelas células T CD4.

e Linfécitos T de memaria: transitam por meio dos linfonodos, prontos para a pro-
liferacdo e a producao de células efetoras em resposta a um antigeno especifico.

e Linfocitos T: células originadas no timo que amadurecem na periferia e sdo
ativadas no baco ou nos linfonodos quando: a) seu receptor se liga a um
antigeno apresentado pela molécula do sistema principal de histocompatibili-
dade (major histocompatibility complex [MHC]); b) ha sinais coestimulatérios
para suas funcgdes citotédxicas (CD8) ou de apoio imune (CD4).

¢ Imunogenicidade vacinal: capacidade de uma vacina estimular o sistema imu-
nolégico gerando anticorpos, ou seja, soroconversao. Aqui, o que conta é a
quantidade de pessoas que produzem anticorpos apds a vacinacdo, ou seja,
a imunogenicidade de uma vacina é 100% quando absolutamente todas as
pessoas vacinadas produzem anticorpos.

e Eficacia vacinal: refere-se a capacidade de a vacina fornecer protecdo, ou
seja, reduzir o risco de adoecimento em vacinados, comparativamente com
nao vacinados. Tal dado ¢ obtido com a realizacao de estudos clinicos contro-
lados. Quando se diz que tal vacina tem 95% de eficacia, esta se afirmando
gue 95 de 100 pessoas vacinadas ficaram protegidas das doencas causadas
pelos agentes representados na vacina. Esses estudos clinicos exploram os
melhores cendrios, mostrando a protecdo vacinal sob condicdes controladas,
e sdo comumente necessarios antes de uma nova vacina ser licenciada. O
resultado da eficacia é medido por parametros como reducao proporcional
na taxa de ataque de doenca entre ndo vacinados e individuos vacinados, o
gue pode mostrar o risco relativo de contrair a doenca ap6s o uso da vacina.

e Efetividade vacinal: refere-se aos efeitos da utilizacdo de uma vacina em ter-
mos populacionais, na vida real. Relaciona-se com a capacidade de uma va-
cina reduzir o risco de determinada doenca e o consequente impacto nos
indices de saude dessa populacéo.



e Reatogenicidade: é a capacidade de a vacina gerar reacao adversa (ou cola-
teral) no organismo, seja local, seja sistémica.

e Evento adverso vacinal: dos muitos eventos ou efeitos adversos imputados
a uma vacina, apenas uma fracdo dos que ocorrem apos a vacinacao se re-
laciona a esta. Muitos desses eventos sao sinais ou sintomas intercorrentes
gue ocorrem em associacdo temporal com a vacinacdo, mas nao sao causa-
dos por esta. Aumento da frequéncia ou intensidade habitual dos eventos
adversos (surtos) deve suscitar investigacdo. Entre os eventos esperados, ha
aqueles relativamente triviais, como febre, dor, vermelhidao ou edema local,
ou eventos mais graves, como convulsoes febris, episédio hipotdnico-hipor-
responsivo, chogue anafildtico etc.

e Cobertura vacinal: esse termo refere-se ao percentual da populacdo-alvo va-
cinada. Quanto mais pessoas receberem determinada vacina, maior sera a
cobertura vacinal. A eliminacdo ou o controle de qualquer doenca imuno-
prevenivel depende da obtencdo desse indice de sucesso. Mas para a erra-
dicacao ou o controle, ndo basta apenas atingir altas coberturas vacinais, é
preciso manté-las até que o agente causador da doenca esteja eliminado.

e Falha vacinal: em uma minoria de pessoas, a vacina pode nao gerar imunidade
efetiva, portanto, se expostas ao agente infeccioso, podem adoecer — dai o fe-
némeno ser denominado “falha vacinal”. Essa falha depende do tipo de vacina
utilizada, da idade, da condicéo de saude de quem a recebe, entre outros fato-
res. Por exemplo: pessoas com o sistema imunolégico comprometido, seja em
decorréncia de doenca, seja deu tratamento médico, tendem a apresentar falhas
na resposta imunolégica. Por conta disso, os esquemas de vacinacéo podem
incluir vacinas com dose maior ou nimero maior de doses. Outra situacdo esta
associada a prépria vacina. Esse é o caso do sarampo: uma Unica dose da vaci-
na gera protecao em cerca de 95% das criancas, mas, apés duas doses, quase
100% ficam imunizadas. Atencao: as vezes, uma pessoa é exposta a um agente
infeccioso pouco tempo antes de ser vacinada e adoece. Essa situacdo nao sig-
nifica falha vacinal, mas sim consequéncia da infeccdo por virus cujo periodo
de incubacédo é mais curto do que o tempo que a vacina necessita para gerar
anticorpos (uma a duas semanas, em média).

* Protecao coletiva ou de “rebanho”: trata-se do efeito obtido quando algumas
pessoas nao vacinadas sao indiretamente protegidas pela vacinacdo da maioria
da populacdo, o que acaba beneficiando a saude de toda a comunidade. E o



mesmo que “protecao de grupo” ou “protecdo de rebanho”. Comumente, as
pessoas nao vacinadas e beneficiadas indiretamente sdo aquelas muito novas
para receber alguma vacina, tém algum problema que impede a vacinacdo ou
foram vacinadas antes, porém nao produziram niveis ideais de anticorpos.

Vacinacao de bloqueio: é feita com o objetivo de imunizar toda a comunida-
de em caso de surto, visando impedir que surjam novas ocorréncias de deter-
minada doenca. Quando comecam a acontecer registros de alguma doenca
em uma comunidade, em numero fora do esperado, as autoridades de sauide
podem decidir vacinar toda a comunidade para evitar que o agente infeccio-
so encontre mais pessoas desprotegidas e continue se espalhando. Um exem-
plo é a vacinacao de bloqueio contra a doenca meningocécica (meningite),
cujo periodo de incubacdo é curto (muitas vezes de apenas trés dias). Essa
acado nao impedird a doenca em pessoas que ja foram contaminadas, mas
protegera aquelas que ainda nao tiveram contato com a bactéria, mas con-
vivem com as que estdo doentes ou infectadas, bloqueando a transmissao.

Vacinacdo pdés-exposicao: é realizada para bloquear o adoecimento de uma
pessoa ja infectada. Essa estratégia funcionara caso se saiba quando o indivi-
duo entrou em contato com o portador da infeccao e se houver tempo sufi-
Ciente para a vacina estimular a protecdo (uma a duas semanas, em média),
antes de terminar o periodo de incubacao do patégeno — o que varia para as
diferentes doencas infecciosas.

Toxoide: exotoxina modificada de forma a perder a toxicidade, ou seja, a
capacidade de causar danos, mas que continua a estimular a formacdo de
antitoxina quando administrada em um individuo.

Soropositivo: individuo cujo resultado da sorologia indica a presenca de anti-
corpos, o que pode sugerir que ha infeccao atual ou prévia, ou, ainda, imu-
nizacao anterior por vacina.

TIPOS DE IMUNIZAQAO
A imunizacdo pode ser ativa ou passiva:®

¢ A imunizacdo passiva pode ser adquirida de forma natural ou artificial. A imu-

nizacao passiva natural é aquela conferida ao recém-nascido por meio da pas-
sagem transplacentaria de anticorpos da classe imunoglobulina G (IgG). Esses



anticorpos protegem contra determinadas infeccoes bacterianas e virais e refle-
tem a experiéncia imunolégica materna. Essa protecdo diminui gradualmente,
ao longo dos primeiros meses de vida, e desaparece até os 15 meses de idade.

A imunizacdo passiva artificial é obtida por meio da administracdo de anticor-
pos, isto é, imunoglobulinas. Imunoglobulinas ditas heterélogas sdo anticorpos ob-
tidos do plasma de animais, em geral equinos previamente vacinados, e imunoglo-
bulinas homélogas sdo anticorpos obtidos do plasma de seres humanos. O emprego
das imunoglobulinas confere mais rapidez de protecao. Existem disponiveis para
aplicacdo imunoglobulinas contra raiva, varicela, tétano e hepatite B. As imunoglo-
bulinas de uso médico sao constituidas basicamente por IgG e, em circunstancias
habituais, tém sua concentracdo sérica reduzida a metade (meia-vida), em 21 a 28
dias, sendo a duracédo da protecao varidvel. Em geral, possuem efeito durante trés a
seis meses e devem ser administradas em ambiente hospitalar.

As imunoglobulinas ndo afetam a funcdo das vacinas inativadas. No entanto,
vacinas com componentes vivo-atenuados devem ser postergadas apos aplicacéo
de imunoglobulinas, pois estas inativam também os agentes vacinais atenuados.

® Imunizacao ativa é obtida por meio das vacinas. Representa um produto
farmacéutico que contém um ou mais (combinada) agentes imunizantes,
em diversas formas biolégicas, como bactérias ou virus vivos atenuados,
virus inativados e bactérias mortas, componentes purificados e/ou modifi-
cados dos agentes causadores das doencas. Em situacdes de exposicdo a
determinado agente infectante, em casos de pessoas suscetiveis (ndo va-
cinadas), deve-se observar o tempo de incubacdo do agente para, entao,
tomar conduta adequada. Se o periodo de incubacdo da doenca é cur-
to, deve-se empregar imunoglobulinas, pois ndo haverad tempo necessario
para a formacédo de anticorpos. No entanto, quando o tempo de incubacao
da doenca é maior do que o tempo necessario para gerar resposta imune
adequada, com producdo de anticorpos, pode-se empregar a vacinagao
de blogueio (vacina pés-exposicdo) em vez de imunoglobulinas. Pode-se
utilizar esse ultimo tipo de estratégia em casos de hepatites A e B, varicela
e sarampo.

TIPOS DE VACINAS

As vacinas podem ser compostas de agentes vivos ou ngo vivos:®



e Vacinas vivas atenuadas sdo constituidas de micro-organismos vivos atenuados,
obtidas por meio da selecdo de cepas naturais, selvagens, e atenuadas por meio
de preparo em meios de cultura especiais. Sdo exemplos as vacinas orais contra
poliomielite, sarampo, caxumba, rubéola e febre amarela. O agente permanece
vivo e multiplica-se no hospedeiro. Provocam infeccao similar a doenca, gerando
grande capacidade protetora com apenas uma dose e imunidade a longo prazo,
possivelmente por toda a vida. A repeticdo das doses visa cobrir falhas da vacina-
¢do anterior. A desvantagem é o risco de provocarem eventos adversos em razao
da viruléncia residual, como no caso das vacinas febre amarela, caxumba e polio-
mielite. Também podem causar doenca em pacientes com imunodepressao grave.

e \/acinas nao vivas (inativadas) sao obtidas de:

- microrganismos inteiros inativados por meios fisicos ou quimicos, como o
formaldeido. Perdem a capacidade infecciosa, mantendo as propriedades
protetoras. Exemplos: vacina celular contra a coqueluche e vacina inativada
contra a poliomielite;

- produtos téxicos dos microrganismos também inativados. Exemplos: vaci-
nas contra o tétano e a difteria;

- subunidades ou fragmentos de microrganismos. Exemplos: alguns tipos de
vacina contra a influenza;

- componentes dos microrganismos responsaveis por agressao infecciosa e
protecdo. Componentes téxicos sao inativados. Exemplo: vacina acelular
contra a coqueluche;

- engenharia genética: um gene do microrganismo que codifica uma pro-
tefna importante é inserido no genoma de um vetor vivo que, ao se mul-
tiplicar, produzird grandes quantidades do antigeno protetor. Exemplos:
vacinas contra a hepatite B e papilomavirus humano;

- polissacarideos extraidos da capsula de microrganismos invasivos (pneumo-
COCO e Meningococo). S&o menos imunoestimulantes e sua protecdo é de
poucos anos. Esses polissacarideos ndo estimulam a imunidade celular timo-
-dependente nem promovem protecao a criancas menores de 2 anos de idade;

- glicoconjugadas: os componentes polissacarideos sdo conjugados a pro-
tefnas. Exemplos: toxoide tetanico, toxina diftérica avirulenta, proteina de



membrana externa de meningococo. Cria-se um complexo antigénico ca-
paz de provocar respostas imunoldgicas timo-dependentes, sendo as mais
adequadas. Sao exemplos vacinas conjugadas contra Haemophilus influen-
zae do tipo B, contra o pneumococo e contra 0 meningococo de tipo C.

COMPOSICAO DAS VACINAS

Uma vacina contém o agente imunizante, proteinas ou outros componentes origi-
nados dos meios de cultura utilizado, cultura de células, bem como os componentes
a seguir especificados:®

e Liquido de suspensao: em geral, dgua destilada ou solucao salina fisiolégica.

e Conservantes, estabilizadores e antibioticos: substancias em pequena quanti-
dade, como mercuriais e antibiéticos, além de outras necessarias para evitar
o crescimento de contaminantes, como bactérias e fungos. Estabilizadores,
considerados nutrientes, sao utilizados para vacinas que possuem microrga-
nismos vivos atenuados.

e Adjuvantes: substancias que potencializam a resposta imunolégica, poden-
do ser compostos naturais ou sintéticos. Seu uso é particularmente im-
portante quando o antigeno possui baixa imunogenicidade, que é o caso
das vacinas que contém microrganismos inativados ou apenas seus com-
ponentes. Por conter um adjuvante, uma vacina provoca resposta imune
mais intensa, duradoura e rapida, mesmo com pequena quantidade de an-
tigenos. Considera-se que a melhor resposta imunolégica conferida pelos
adjuvantes seria devido a estes produzirem inflamacao local, aumentando
o contato do antigeno com as células relacionadas ao sistema imune. Mais
especificamente, ha formacdo de depdsito de antigeno, liberando-o mais
lentamente e prolongando, assim, sua interacdo com o macréfago, aumen-
to da velocidade e duracdo da resposta imunolégica, modulacao da avidez,
da especificidade, do isotipo e da distribuicado de subclasses de anticorpos,
estimulacao da imunidade mediada por células, inducao da imunidade nas
mucosas e aumento da resposta em individuos imunologicamente imaturos
ou senis. Os adjuvantes mais frequentemente utilizados sdo hidréxido de
aluminio e fosfato de aluminio, embora fosfato de célcio e emulsdes em
6leo também sejam usados. Por outro lado, tais substancias, em geral, po-
dem causar reacdes de hipersensibilidade e alergias.



CONTEUDO DAS VACINAS
Pode-se diferenciar as vacinas em combinadas e conjugadas:®

e Vacinas combinadas: contém no mesmo frasco varios tipos diferentes de
agentes, como a vacina triplice viral contra sarampo, caxumba e rubéola e a
triplice bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche (DTP). Podem, tam-
bém, ser misturadas no momento da aplicacdo, conforme recomendacoes
especificas do laboratério produtor, como a vacina tetravalente, na qual se
mistura a vacina DTP com a vacina do hemdéfilo conjugado.

e Vacinas conjugadas: sdo aquelas em que um produto imunologicamente me-
nos potente, por exemplo, um polissacarideo, é unido a um outro produto
imunologicamente mais potente, por exemplo, uma proteina, conseguindo-
-se, dessa maneira, que o primeiro produto adquira caracteristicas de potén-
cia imunolégica que antes nao possufa. Exemplos: vacinas conjugadas contra
o hemofilo, o pneumococo e o meningococo C. As proteinas usadas para
a conjugacao, entre elas toxoide tetanico, toxina diftérica avirulenta, pro-
teina de membrana externa de meningococo, estao presentes em minimas
concentragdes e ndo conferem protecao as respectivas doencas. Uma vacina
conjugada pode ser combinada a outra vacina.

PROTECAO MEDIADA POR VACINAS

A imunidade de longo prazo é conferida pela inducao de células imunes de meméria
gue, ao serem expostas ao antigeno, devem ser rapidamente reativadas em células
efetoras de resposta imune e suficientemente efetivas. Os efetores imunes induzidos
pelas vacinas sao, essencialmente, anticorpos produzidos pelos linfécitos B, capazes de
se ligar especificamente a uma toxina ou patdgeno.® Outros potenciais efetores séo
os linfocitos T citotéxicos (CD8) que, reconhecendo e eliminando as células infectadas
ou secretando citocinas antivirais especificas, podem limitar a disseminacdo do agente
infeccioso. A geracao e a manutencao das respostas dos linfocitos B e T-CD8 séo garan-
tidas pelos sinais promovidos pelos linfécitos T-helper (Th, CD4), que sdo subdivididos
em Th1 e Th2. Esses efetores sdo controlados por células T regulatoérias.® A maioria dos
antigenos e das vacinas esta relacionada a respostas celulares T e B, ou seja, com res-
postas humoral e celular. As células T (CD4) sao requeridas para a maioria das respostas
por anticorpos, enquanto os anticorpos influenciam, de forma significativa, a resposta
das células T aos patdgenos intracelulares.”



A natureza da vacina exerce influéncia direta no tipo predominante de
resposta imune. Polissacarideos capsulares estimulam a resposta de células B. A
conjugacéao de polissacarideos bacterianos com uma proteina carreadora (vacinas
conjugadas) prové antigenos peptideos estranhos que sdo apresentados ao siste-
ma imune, ocorrendo o recrutamento de células T-CD4 (resposta de anticorpos T-
-dependentes).® O padrao da resposta T-dependente, que pode ser desencadeado
por um toxoide, proteina ou vacinas de virus inativado ou atenuado, é inducdo de
alta afinidade dos anticorpos e de memoria.

A maioria das vacinas disponiveis promove protecdo mediada por producao
de anticorpos séricos altamente especificos do tipo IgG. No entanto, a inducao de
efetores imunes, seja anticorpos, células ou citocinas, ndo significa que estes repre-
sentem marcadores nem correlatos de protecao vacinal. A imunidade celular é mais
dificil de avaliar e medir do que a imunidade humoral. A resposta imune celular
inclui a liberacdo de citocinas cuja avaliacdo agrega informacoes sobre a natureza
da vacina e sua forma de atuacdo, mas envolve métodos complexos de analise,
ainda nao suficientemente padronizados. Por essas razoes, a avaliacdo habitual da
resposta imune se da pela medicdo de anticorpos.

Anticorpos induzidos pelas vacinas sdo produzidos por plasmdcitos, oriundos
da diferenciacao de linfécitos B, em interacdo com células apresentadoras de anti-
genos. Os linfocitos B tém origem e amadurecem na medula éssea, apresentando
na superficie moléculas de imunoglobulinas, os anticorpos, capazes de fixar um
Unico antigeno especifico. Quando uma célula B encontra pela primeira vez um
antigeno para o qual estd predeterminada, comeca a proliferar rapidamente, ge-
rando células B de memdria e células B efetoras, ou plasmadcitos, que produzirao
imunoglobulinas especificas.

Como regra geral, vacinas vivas promovem protecao mais completa e dura-
doura, necessitando de menos doses. Tal fato se deve a penetracdo do agente nas
células do hospedeiro, com intensa replicacdo e apresentacdo de epitopos tanto
pelas moléculas do MHC de classe | quanto de classe Il, ativando respostas imuno-
l6gicas muito mais completas e potentes. Além da imunidade inespecifica, ativam
a imunidade humoral e a celular, com producdo de imunoglobulinas de diversas
classes, inicialmente IgM e, depois, IgG. Também induzem memdria duradoura,
com uma Unica dose, a semelhanca das doencas naturais correspondentes. Quando
administradas por via mucosa, induzem imunidade secretora na porta de entrada
natural. A desvantagem desse tipo de vacina esta no risco de provocar doenca em
pacientes com imunocomprometimento grave.



Com as vacinas inativadas, a memaria imunolégica é, em principio, mais
fraca, necessitando de reexposicdo periédica aos mesmos antigenos para se tor-
nar adequada; é necessaria mais de uma dose para boa protecdo e obtencao de
memoria. A primeira exposicdo ao antigeno sensibiliza o organismo com produ-
cao de anticorpos predominantemente da classe IgM. A segunda exposicdo induz
resposta mais rapida de anticorpos com a participacao dos linfécitos de memoria,
passando a predominar, agora, anticorpos da classe IgG. No caso de antigenos
polissacaridicos, a resposta imunolédgica induz predominantemente a formacao
de IgM, mesmo apos a repeticdo das doses, com pouca producao de IgG. Cabe
esclarecer, entretanto, que muitas vacinas nao vivas sao imundgenos potentes e
conferem protecdo de longa duracao.

Limitacdo da protecdo em idosos: as respostas imunes celular e humoral di-
minuem com o avancar da idade, causando aumento na frequéncia e gravidade das
infeccoes e também diminuicdo da resposta protetora apoés a vacinacdo. Pacientes
idosos apresentam menos resposta as vacinas proteicas, com diminuicdo da mag-
nitude e persisténcia dos anticorpos. A qualidade dos anticorpos (especificidade e
afinidade) também é comprometida com o avancar da idade.®

Determinantes da duracdo da resposta de anticorpos: alguns determinantes
relacionados a manutencao da resposta imune de anticorpos tém sido descritos em
pacientes saudaveis. A natureza da vacina desempenha papel crucial, porque somen-
te as vacinas de virus vivo atenuado induzem resposta imune persistente por varias
décadas. Em contraste, vacinas com antigenos polissacarideos tém menos tempo de
duracéo da resposta imune, sendo necessarias doses de reforco ap6s alguns anos.?

O esquema vacinal também interfere na duracao da resposta de anticorpos.
Assim, um intervalo minimo de trés semanas entre duas doses primarias permite um
adequado estimulo antigénico para ambas as vacinas. Um intervalo minimo de qua-
tro meses entre a vacinacdo primaria e o reforco permite a maturacéo da afinidade
das células B de memdria.("”

Sabe-se também que a imaturidade imune presente nos primeiros meses de
vida e a imunossenescéncia que ocorre com o avancar da idade limitam a inducdo
de células plasmaticas duradouras." Outros fatores também diminuem a imunida-
de, como caréncias nutricionais, doencas crénicas descompensadas, como diabetes
melito, insuficiéncia renal, doencas imunolégicas congénitas ou adquiridas, uso de
medicamentos imunodepressores e asplenia anatémica ou funcional.




PROCEDIMENTOS GERAIS DE IMUNIZACAO

A administracao das vacinas pode ocorrer pelas vias intradérmica, intramuscular, sub-
cutanea ou intranasal, podendo também ser por meio de escarificacdo. Para cada
vacina (composicao e imunogenicidade), ha uma via de administracao recomendada
gue deve ser obedecida rigorosamente. O ndo cumprimento da via adequada pode
resultar em menos protecdo ou aumento na frequéncia de eventos adversos. A via in-
tramuscular é indicada para a maioria das vacinas (quadriceps anterolateral nas crian-
cas e deltoide para adultos).® Nao se deve utilizar a regido glitea em razao do risco
de aplicacdo em tecido gorduroso e, consequentemente, menos efeito imunolégico.
Vacinas que contém adjuvantes, como a triplice bacteriana difteria-tétano-coqueluche
(DTP), se forem aplicadas por via subcutanea, poderdo provocar abscessos. Vacinas
gue devem ter aplicacdo por via subcutanea sao aquelas contra febre amarela, varice-
la, triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) e herpes-zoster.

A aspiracao antes da injecao de vacinas ou toxoides ndo é necessaria, porque
nao existem vasos calibrosos nos locais indicados para a injecao.

Pessoas com disturbios de coagulacdo ou que estejam usando anticoagulan-
tes podem apresentar mais risco de sangramento apos injecdo via muscular. Nesses
casos, deve-se utilizar uma agulha mais fina e pressionar o local por pelo menos dois
minutos. Quando possivel, preferir a via subcutanea.

Para alivio da dor local ap6és a vacinacdo, recomenda-se o uso de compressas
geladas e ibuprofeno ou outro analgesico nao esteroide.

INTERVALO ENTRE AS DOSES

A maioria das vacinas requer mais de uma dose para desenvolver imunidade. Em razao
da memodria imunolégica produzida a cada dose, intervalos entre doses maiores do que
os recomendados nao tém impacto negativo em relacdo as vacinas tanto vivas quanto
inativadas. Portanto, no caso de retomada do esquema vacinal apos interrupcao ou
atraso, ndo é necessario reiniciar todo o esquema. Vacina dada é vacina computada.

Administracao de doses de vacinas em intervalos mais curtos do que os mi-
nimos definidos no esquema sugerido pode resultar em menos resposta imune,
devendo ser evitada. Mas, em algumas circunstancias, a administracdo das doses
subsequentes pode ser acelerada, com diminuicdo dos intervalos entre as doses,
como nos casos de bloqueio de surtos ou viagens.“?



APLICACAO DE VACINAS DIFERENTES

Em relacdo ao momento da aplicacdo de vacinas diferentes, sabe-se que vacinas
inativadas nao interferem na resposta do sistema imune a outras vacinas inativadas
ou vivas."? Assim, uma vacina inativada pode ser administrada simultaneamente ou
a qualquer momento antes ou depois de outra vacina inativada ou viva. Ao contra-
rio, a administracdo de duas vacinas vivas diferentes e com um curto intervalo pode
inibir a resposta imune a segunda vacina.'® Desta forma, preconiza-se que diferen-
tes vacinas vivas possam ser administradas no mesmo dia ou apés um intervalo de
guatro semanas.‘

A administracao de duas ou mais vacinas no mesmo momento é muito utili-
zada e deve, preferencialmente, ser realizada em locais diversos (bracos diferentes)
ou no mesmo braco, com uma distancia de 3 cm entre os locais da injecao.™

Na falta de vacina de determinado laboratério da primeira dose, é possivel
para as demais doses que seja utilizada a mesma vacina produzida por outro labo-
ratorio."® A definicao de intercambialidade entre vacinas de diferentes laboratorios
é mais dificil de ser definida para doencas sem ter um correlato de anticorpos de
protecdo definido.

HIPERSENSIBILIDADE AOS
COMPONENTES VACINAIS

As reacoes de hipersensibilidade ap6s vacinacdo podem ser locais ou sistémicas e
variar em intensidade, com leves sintomas locais até anafilaxia. O inicio das reacoes
adversas pode ser imediato ou tardio. Anamnese pré-vacinacao e observacao pos-
-vacinal séo importantes acbes visando evitar complicacoes graves. Por exemplo, a
proteina do ovo é um dos constituintes de vacinas preparadas com ovos embriona-
dos de galinhas, como febre amarela, e pode ser a causa de rea¢des anafilaticas em
pessoas com histéria de alergia grave apés ingestdo de ovo.

Embora rara, pode ocorrer reacao anafilatica apéds alguns minutos da vacina-
cdo, tornando-se necessario o acesso facil a equipamneto de respiracéo e epinefri-
na. O paciente deve ser colocado com as pernas elevadas e ser realizada adminis-
tracdo intramuscular ou subcutanea de epinefrina (1:1.000), podendo ser repetida
em dez a 20 minutos:

Epinefrina ou adrenalina, via IM (ou SC):



e Bebés > 0,01 ml/kg (maximo de 0,05-0,1 mL).
e Criancas = 0,1-0,3 mL.
e Adultos = 0,3-0,5 mL.

Sincopes apos a vacinacao: podem ocorrer, porém nao relacionadas com re-
acoes alérgicas, sendo mais frequentes em adolescentes. Cerca de 90% dessas sin-
copes ocorrem dentro de 15 minutos apds a vacinacao. A recomendacao é manter
adolescentes ou adultos jovens por 15 a 30 minutos em observagao.

CONTRAINDICACOES

As contraindicacbes para vacinagao estao na bula das diversas vacinas e podem
diferir das recomendacdes de associacbes médicas ou comités regulatérios. Duas
contraindicacoes sao comuns a todas as vacinas: reacdo anafilatica a vacina ou a
algum componente vacinal e doenca febril aguda moderada a grave. Doenca febril
leve nao é contraindicacao a vacinacdo. Doencas leves ndo contraindicam imuniza-
cao ativa. Nos casos de febre com temperatura axilar maior que ou igual a 37,8°C,
a vacinacao deve ser adiada, a ndo ser que a condicao epidemiolégica ou a situacao
de risco pessoal torne a vacina necessaria. Pessoas com histéria de reacdo anafilatica
sistémica apds ingestao de ovo (urticaria generalizada, hipotensao e/ou obstrucao
de vias aéreas superiores ou inferiores comprovada) devem ser vacinadas com pre-
caucoes, em unidade capacitada para atendimento de emergéncia.

Gestacado: o risco de alteracbes fetais apds vacinacdo é considerado tedrico.
Assim, ndo existem evidéncias cientificas de riscos para a gestante nem o feto apés
vacinacao com virus inativado, vacinas bacterianas ou toxoides."” As vacinas vivas
tém risco tedrico para o feto e devem ser evitadas na gestacéo.

Os casos de imunossupressdo por doenca ou medicacdo e gestacdo sao con-
traindicacoes para o uso de vacinas vivas.'® O uso de corticoides sistémicos em pa-
cientes saudaveis pode suprimir o sistema imune, embora nao se saibam a dosagem
nem o tempo necessarios para essa supressao. Na pratica, utiliza-se contraindicar vaci-
nacdo em geral, principalmente as vacinas vivas, para pessoas que estejam recebendo
altas doses de corticoides (20 mg/dia de prednisona, por 14 dias), mas que podem ser
vacinadas logo ap6s descontinuarem a medicacdo. Se doses maiores ou mais prolon-
gadas, prefere-se administrar a vacina viva apés um més do final da corticoterapia.®



Puerpério e lactacdo: todas as vacinas, com excecao da vacina da febre amarela,
podem ser administradas sem restricdo as puérperas. A vacina da febre amarela pode
ser administrada nas lactantes, quando o beneficio for superior ao risco, mas com sus-
pensado da lactacdo por dez dias se o recém-nascido tiver menos de 6 meses. 2%

RESPOSTA IMUNE DA
GESTANTE A VACINACAO

O sistema imune da gestante é adaptado para permitir a sobrevivéncia do feto se-
mialogénico. essa mudanca sugere que a resposta imune da gestante é menor do
gue na mulher ndo gravida, mas estudos que compararam a imunogenicidade das
vacinas nas mulheres gestantes e nao gravidas geralmente nao tém demonstrado
diminuicao da resposta de anticorpos.

Em gestantes saudéaveis, a transferéncia de igg através da placenta comeca
no primeiro trimestre e aumenta progressivamente até o final da gestacdo (20% a
30% dos niveis maternos no termo).

O momento ideal para a vacinacdo materna depende de qual é o alvo da
protecdo e de quando a maxima protecdo materna e/ou fetal é desejada. por exem-
plo, para proteger a gestante das complicacdes da influenza, a vacina deve ser
administrada logo no inicio da gestacdo e antes do pico sazonal da doenca. para
a protecao do recém-nascido contra coqueluche, a gestante deve receber a vacina
dtpa a partir de 20 semanas de gestacdo para prover um bom nivel de transferéncia
transplacentaria de anticorpos.

PRINCIPIOS BASICOS DAS
VACINAS SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos betacoronavirus e compartilha importante
semelhanca genética e funcional com outros betacoronavirus humanos patogéni-
cos, incluindo o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e o
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV).

O SARS-CoV-2 é um virus RNA de cadeia simples positiva. E o sétimo corona-
virus conhecido que pode infetar seres humanos, sendo os restantes: 229E, NL63,
0C43, HKU1, MERS-Cov e SARS-CoV original. Uma andlise filogenética de amostras



revelou estarem relacionadas até sete mutacdes com um ancestral comum e ja fo-
ram publicados 410 genomas de SARS-CoV-2.@"

Assim como outros coronavirus, o SARS-CoV-2 tem quatro proteinas estrutu-
rais conhecidas como S (spike), E (envelope), M (membrana) e N (nucleocapsideo).
A proteina N contém o genoma RNA e, em conjunto, as proteinas S, E e M criam o
envelope viral. A proteina S é a proteina que permite ao virus ligar-se a membrana
celular de uma célula hospedeira.??

As primeiras experiéncias de modelacao de proteinas na proteina S do virus sugeri-
ram que o SARS-CoV-2 tinha suficiente afinidade pelos receptores da enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE2) nas células humanas para as usar como mecanismo de pene-
tracdo celular.?? O processo de contagio acontece quando o virus entra na célula apos o
ligamento entre o dominio ligante do receptor (RBD) viral da proteina transmembrana
spike e o receptor da célula-alvo da enzima de conversao da angiotensina 2 (ACE2).

A maioria das vacinas que vém sendo desenvolvidas objetiva produzir anticor-
pos contra a proteina S, prevenindo que o virus seja capturado pelo receptor ACE2
(angiotensin-converting enzyme 2) humano.?4?> A vacina ideal contra SARS-CoV-2
deveria ser efetiva apds uma ou duas doses, proteger grupos de risco, como idosos
e aqueles com comorbidades e imunodeficiéncias, conferir protecdo por, no mini-
mo, seis meses e reduzir a transmissao entre contactantes.
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INTRODUCAO

As varias recomendacbes propostas pelos Programas de Vacinacdo da mulher, pe-
las diferentes organizacdes médicas de varios paises, nas diferentes fases da vida,
tém como base de sustentacao algumas variaveis fundamentais: histérico vacinal
prévio, caracteristicas de cada vacina, faixa etéria, imunocompeténcia e duracao
da imunizacao ao longo do tempo. Em adicdo, condicbes como gestacdo, puerpé-
rio, lactacdo e situagbes epidemioldgicas especiais devem ser consideradas. Deve-se
sempre tentar buscar informacoes sobre a vacinacao prévia da mulher, com o intuito
de reconhecer vacinas ja administradas, nimero de doses e eventual necessidade
de doses de reforco. Dependendo do tipo de formulacao das vacinas, a aplicacdo
simultanea pode ser contraindicada ou, ainda, pode ser necessario aguardar inter-
valos minimos entre elas. Gravidez, lactacdo e algumas condicdes de base podem
alterar tais recomendacdes. Para cada idade, hd um calendario especifico de vaci-
nacédo, adaptado em funcdo dos riscos de cada faixa etaria. Além disso, algumas
vacinas necessitam de doses de reforco periddicas.-®

Com base nessas premissas, este capitulo sintetiza o calendario de vacinacdo
para a mulher no quadro 1.
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RECOMENDACOES FINAIS

1. Esquema basico: os intervalos propostos entre doses sdo os ideais para
garantir resposta imune adequada.

2. De modo geral, ndo existe “tempo maximo” entre doses. Assim, inde-
pendentemente de se ter ultrapassado o tempo ideal, as vacinas dadas sdo sempre
computadas e nao repetidas.

3. Na auséncia de informacoes, deve-se considerar vacinacao nao realizada.

4. Havendo necessidade de antecipacao das doses, deve-se respeitar os “in-
tervalos minimos” recomendados para cada vacina.

5. Havendo historia de reacao anafilatica prévia ou alergia grave relacionada
aos componentes da vacina, novas doses sao contraindicadas.

6. Nenhuma vacina mostrada na tabela é contraindicada no puerpério. No
entanto, durante a lactacdo, as vacinas dengue e febre amarela sdo contraindicadas.
No caso da vacina febre amarela, deve-se adiar até os 6 meses de idade do lacten-
te; se necessaria a vacinacao de lactantes de bebés menores de 6 meses (alto risco
epidemiolégico), a amamentacao devera ser suspensa por um perfodo de 10 dias.

7. Por conterem componentes vivos, as vacinas SRC, varicela, febre amarela,
herpes- zéster e dengue, a principio, sdo contraindicadas a gestantes ou individuos
imunodeprimidos.

8. Para a imunizacdo contra a hepatite B em individuos imunodeprimidos
ou com insuficiéncia renal cronica, deve-se utilizar o dobro da dose preconizada
para a faixa etéria, no esquema de quatro doses (0, 1, 2, 6 a 12 meses), com a
realizacdo da sorologia 30 a 60 dias apds o término do esquema. Sorologia anual
e revacinagao caso anti-HBs seja < 10 mUI/mL sédo indicadas a grupos especificos:
pacientes renais cronicos em hemodiélise, pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) e
individuos transplantados.

9. Vacinas para SARS-CoV-2: Até 30 de marco de 2021 aproximadamente
84 vacinas para Covid-19 estdo sendo testadas em fase clinica e 184 vacinas se en-
contram em fase pré clinica de desenvolvimento. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) atualiza periodicamente a tabela dos estudos clinicos das vacinas detalhando
seus estagios de desenvolvimento.”



No Brasil, o PNI iniciou com dois imunizantes desenvolvidos no exterior e pro-
duzidos em parceria com institutos brasileiros: a CoronaVac, da chinesa Sinovac em
parceria com o Instituto Butantan, e a vacina do laboratério britanico AstraZeneca
com a Universidade de Oxford, em parceria com a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fio-
cruz), ambos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria (ANVISA) em
17 de janeiro de 2021 para uso emergencial A vacina Oxford/Astra Zeneca obteve
seu registro definitivo em marco de 2021.®

A Febrasgo orienta os Ginecologistas e obstetras com recomendacbes atu-
alizadas de acordo com a disponibilidade dos novos imunizantes no nosso pais.
Assim, temos as recomendacdes para as gestantes, puérperas e lactantes constam
no capitulo 14. Também é necessario reforcar que até o momento nao existem evi-
déncias para contraindicar a vacinacdo contra a covid para mulheres que desejam
engravidar, incluindo as que procuram os métodos de fertilizacdo assistida.®

Em relacdo a coadministracdo da vacina covid-19 com outras vacinas do ca-
lendario de vacinacdo das mulheres, por ndo haver estudos suficientes, neste mo-
mento nao se recomenda a administracdo simultanea das vacinas Covid-19 com
as demais. Assim é preconizado um intervalo minimo de 14 dias entre as vacinas
covid-19 e as diferentes vacinas do Calendario Nacional de Vacinacdo.®
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RESUMO

A infeccdo por papilomavirus humano (HPV) é muito prevalente e ocorre preco-
cemente apds o inicio sexual na maioria das vezes. Entre as doencas associadas a
infeccdo por HPV, destaca-se o cancer do colo de Utero que, apesar dos progra-
mas de rastreamento, continua a acometer muitas mulheres em todo o mundo,
principalmente nos paises em desenvolvimento, como o Brasil. O conhecimento da
estrutura génica de diferentes tipos de HPVs e a evolucao tecnolégica propiciaram
o desenvolvimento de vacinas com a finalidade de impedir a infeccao por tipos on-
cogénicos desse virus. Desde 2007, as vacinas estdo sendo incorporadas nos progra-
mas nacionais em todo o mundo, promovendo a prevencao de neoplasias cervicais
e das consequéncias do tratamento destas. A proposta deste capitulo é descrever
as vacinas contra HPV disponiveis e as indicacdes de utilizacdo, incluindo a vacina
contemplada no Programa Nacional de Imunizacao (PNI) do Brasil.

Descritores
Vacina; HPV; Papilomavirus humano



INTRODUCAO

A infeccao por papilomavirus humano (HPV) é considerada a infeccao sexualmente
transmissivel de mais incidéncia no mundo. Estima-se cerca de 600 milhdes de pes-
soas infectadas pelo HPV no mundo e que 80% da populacdo sexualmente ativa ja
tenha entrado em contato com o virus em algum momento da vida. O primeiro pico
de incidéncia ocorre por volta da segunda década de vida e o segundo pico esta
entre a quinta e a sexta década de vida. Enquanto o primeiro pico esta relacionado
ao inicio da atividade sexual, o segundo pode ser explicado por nova exposicdo ou
perda de imunidade com a imunossenescéncia. A imunidade da mulher climatérica
é fragilizada por varios fatores relacionados a idade, entre eles a deficiéncia hormo-

nal sistémica e local .2

A relevancia da infeccdo por HPV foi consolidada quando se comprovou sua
associacao com cancer do colo de Utero, sendo considerado a causa de todos os
casos. A presenca de DNA dos tipos oncogénicos de HPV foi encontrada em 99,7 %
dos casos de cancer de colo uterino, a maior relacdo de causa e efeito entre um
agente e cancer em humanos.® Diversos estudos demonstraram que a infeccao
persistente pelo HPV é o principal fator de risco para neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) e cancer cervical em mulheres jovens e adultas.®

O HPV é um virus DNA, circular, com genes que expressam proteinas pre-
coces (early - E1 a E7) e tardias (late - L1 e L2). Esse virus afeta pele e mucosas,
causando verrugas genitais, lesdes precursoras e canceres em varias localizacdes,
predominando os de colo de Utero e do trato anogenital.”

Ha mais de 200 tipos do virus e 0s mais frequentes em cancer sao os tipos
HPV-16 e HPV-18, considerados oncogénicos. Os tipos HPV-6 e HPV-11, considera-
dos ndo oncogénicos, estdo associados a 90% dos condilomas acuminados e papi-
lomatose recorrente juvenil. Os tipos de HPV-16 e HPV-18 estao presentes em 70%
dos canceres de colo de Utero e sdo os mais frequentes também em canceres rela-
cionados ao HPV de outros sitios, como em vagina, vulva, anus, orofaringe e pénis.”

Ha descricdo de estimativa crescente da incidéncia e com elevada carga de
cancer de colo do Utero no mundo, com cerca de 529 mil novos casos e 275 mil
mortes anuais estimadas para os Ultimos anos.”No Brasil, a estimativa do Instituto
Nacional de Cancer (Inca) para 2020 foi de 16.710 novos casos.“ Os tipos histolo-
gicos mais frequentes do cancer de colo de Utero sdo carcinoma epidermoide (80%
dos casos) e adenocarcinoma/carcinoma adenoescamoso (cerca de 20%,).



Além das lesdes no colo do Utero, ha risco aumentado de mulheres diagnosti-
cadas com NIC 2/3 desenvolverem outras doencas relacionadas a HPV, como citado
previamente.®

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

A transmissao viral se faz por meio do contato sexual pele a pele ou pele com muco-
sa. No primeiro contato sexual, uma em cada dez mulheres é contaminada e, apés
trés anos com o mesmo parceiro, 46% delas ja terdo adquirido o virus.®

O HPV penetra no epitélio por meio de microfissuras ou no colo uterino pe-
las células metaplasicas e atinge as células das camadas profundas, infectando-as.
Esse virus tende a escapar da resposta imune do hospedeiro e pode permanecer
latente por tempo indeterminado ou ascender as camadas superficiais do epitélio,
utilizando a maturacao e a diferenciacdo das sucessivas camadas epiteliais. Pode se
propagar para as células vizinhas. Apresenta duas formas de atuacdo na célula, as-
sumindo a forma epissomal, que corresponde ao mecanismo utilizado para produzir
cépias virais, ou a forma integrada ao DNA do hospedeiro. Nesse Ultimo caso, na
presenca de outros cofatores, pode ser iniciado o processo de oncogénese.

Com a acao viral, surgem lesdes intraepiteliais escamosas (SIL), as quais,
guando na forma de lesao de alto grau (HSIL) ou neoplasia intraepitelial de alto
grau (NIC 2 e 3), sdo consideradas as lesdes precursoras verdadeiras do cancer do
colo de Utero.®

As lesdes HPV induzidas tém altas taxas de remissdo espontanea em até
dois anos, especialmente aquelas de baixo grau (LSIL) e em mulheres jovens. A
infeccdo natural ndo cursa com viremia nem, consequentemente, estimula a pro-
ducdo de anticorpos suficientes para proteger contra a nova infeccdo. Em um
estudo realizado na Costa Rica que avaliou 10.049 mulheres, observou-se que a
incidéncia de infeccdo pelo HPV em mulheres j& soropositivas para HPV (com an-
ticorpos), apds infeccdo natural, é similar a de mulheres soronegativas, indicando
a ineficiéncia da imunidade adquirida naturalmente na protecao de reinfeccdo ou
recidiva da doenca.?

E importante salientar também que, apesar de a populacdo jovem ser o gru-
po com maiores taxas de contaminacdo, as mulheres continuam sob risco de con-
trair HPV durante toda a vida.?”



IMUNOGENICIDADE DA
INFECCAO PELO HPV

e Trata-se de um virus epiteliotrépico, em que a infeccdo se restringe ao epité-
lio, sobretudo da regido genital.

e Apresenta a caracteristica de produzir processo inflamatério discreto, portan-
to suscita do organismo pouco estimulo imunoldgico.

e Apresenta acao inibitéria do sistema imune.

* A acao mantida pelos virus, persistente por longo periodo (anos), pode levar
a lesdes precursoras e cancer anogenital.

e O sistema imune eficiente pode impedir a evolucdo ou curar lesdes precurso-
ras (imunidade celular).

e A imunidade humoral, apés infeccdo natural, pode nao prevenir novas infec-
¢bes, porque os niveis de anticorpos produzidos sdo, geralmente, baixos e
podem se negativar.

Realizou-se uma revisdo bibliografica em bases de dados de periédicos
PubMed, em publicacdes no periodo de 2000 a 2020, utilizando-se as palavras-
-chave e combinacoes: “vacina” e “HPV" ou “papilomavirus humano”, “vacci-
ne” e “HPV” ou “human papillomavirus”. A pesquisa foi restrita a lingua inglesa
e em humanos. As listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revis-
tas em busca de artigos adicionais. Apos essa fase, as publicacdes escolhidas
foram obtidas na integra para reavaliar a metodologia e os resultados. Na lista
final, foram incluidos estudos que investigaram vacinas contra HPV licenciadas
no Brasil, com metodologia adequada, consoante a critério de relevancia e nivel
de recomendacao.

VALOR CLINICO DA VACINACAO

As vacinas HPV licenciadas sdo profilaticas e feitas por engenharia genética a partir
de particulas semelhantes ao capsideo viral (virus like particles [VLP]) construidas por
proteinas codificadas pela regido tardia L1 do HPV. Essas particulas sao desprovidas
de material genético, portanto ndo causam doenca.® O efeito da vacinacao baseia-
-se na producao de anticorpos contra o capsideo viral apods inoculacdo de VLP. A
presenca desses anticorpos especificos e neutralizantes no liquido intercelular tem



a capacidade de inativar o HPV quando em contato com este. Assim, ha bloqueio
da infeccao celular epitelial pelo HPV. Por outro lado, uma vez que o HPV adentra a
célula (infeccao), o mecanismo de protecao da vacina por meio de anticorpos nao
ocorre. Por isso, a eficacia méxima da vacinacao ocorre quando é aplicada antes do
risco de infeccdo, ou seja, antes do inicio sexual.

Por outro lado, estudos mostraram também protecao nas mulheres que
ja iniciaram vida sexual e naquelas tratadas por lesdes pelo HPV, uma vez que a
infeccdo natural nao leva a producao de anticorpos suficientes nem duradouros
e a protecao adicional vacinal acaba sendo um ganho importante.”? A vacina
apresenta elevada eficacia na populacao adulta e a maioria das mulheres adultas
nao foi exposta nem apresentou infeccdo ativa pelos tipos de HPV contidos na
vacina.®?

A literatura mostra também que, apesar de a vacina ser primariamente profi-
latica em pacientes com lesbes prévias desencadeadas por HPV e que j& foram tra-
tadas, existem evidéncias de reducao das recidivas com a aplicacdo das vacinas."%"

Existem duas vacinas com diferentes caracteristicas aprovadas pelos érgdos
regulatérios no Brasil (Quadro 1):(2

e Vacina quadrivalente recombinante contra HPV tipos 6, 11, 16 e 18 (Garda-
sil®, MSD).

e Vacina contra HPV oncogénico tipos 16 e 18 (Cervarix®, GSK).

Quadro 1. Comparativos entre as vacinas contra HPV disponiveis no Brasil
em 2019

LABORATORIO MSD GSK
Nome Gardasil® Cervarix®
Composicao (VLP) 6e 18 (20 ug) 16 e 18 (20 pg)
11 e 16 (40 pg)
Adjuvante 225 pg de sulfato de hidroxifosfato 500 pg de aluminio +
de aluminio 50 pg de MPL ('AS04’)
Esquema vacinal 0-2-6 meses por via IM 0-1-6 meses por via IM
0-6a 12 m (9-14 anos)* 0-5a 13 m(9-14 anos)*
Aprovacdo por idade e Homens: Mulheres: Mulheres a partir de
género 9 a 26 anos 9 a 45 anos 9 anos
Foco principal da prevencao Verrugas genitais, NIV, NIVA, NIC Lesoes pré-cancerosas NIC 2/3 pelo HPV 16
2/3, canceres cervical e anal e/ou 18 e infecgdes incidentes e persistentes
causadas por HPV 31 e/ou 45 e cancer
cervical

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Consultoria Publica no.102 de 22 de Outubro de 2007. Brasilia (DF): ANVISA;
2007. [citado 2017 Jul 5]. Disponivel em: http://Awww4.anvisa.gov.br/base/visadoc/CP/CP[20172-1-0].PDF('?
* Imunossuprimidos devem receber trés doses, mesmo abaixo de 14 anos de idade.


http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/CP/CP%5B20172-1-0%5D.PDF

A partir de 2007, comecou o primeiro programa populacional de adminis-
tracdo da vacina HPV, no caso a vacina quadrivalente na Australia. Estudos subse-
guentes nessa populacdo vacinada demonstraram que houve drastica reducao de
verrugas genitais em até 93% nas mulheres com idade até 21 anos e 72,6% entre
21 e 29 anos. Apos essa idade, praticamente ndo se alterou a incidéncia.®?

Em uma recente revisdo sistematica sobre o impacto da vacina HPV no mun-
do real," nos Ultimos dez anos com estudos publicados de janeiro de 2007 a feve-
reiro de 2016, observaram-se reducées maximas de aproximadamente 90% para in-
feccdo por HPV 6/11/16/18, 90% para verrugas genitais, 45% para anormalidades
citolégicas cervicais de baixo grau e 85% para anormalidades cervicais de alto grau
histologicamente comprovadas. Porém, a reducdo dessas doencas esta diretamente
relacionada com altas taxas de cobertura, especialmente onde é rotineiramente ad-
ministrada antes da exposicdo ao HPV. Nao ha registro de eventos adversos graves
relacionados, ou seja, as vacinas contra HPV existentes estdo confirmando, na pra-
tica, os achados nos estudos de 6timo perfil de seguranca.®

O conhecimento disponivel aponta para a adocao universal da vacina HPV
em programas de imunizacdo dirigidos a meninas e meninos antes do inicio sexual.
Havendo ampla cobertura, espera-se diminuir substancialmente a morbidade e a
mortalidade por doencas atribuiveis ao HPV em todo o mundo, proporcionando um
grande avanco na satde publica global.("™

Em 2014, a US Food and Drug Administration (FDA) aprovou a vacina 9-va-
lente HPV (Gardasil-9V®, da MSD), que inclui cinco tipos adicionais de HPV (31,
33, 45, 52 e 58) a vacina quadrivalente, aumentando o potencial de prevencao
de cancer de 70% para 90%."® No Brasil, essa vacina foi aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2017, mas aguarda licenciamento para
utilizacdo, ainda sem previsao, talvez devido a direcionamentos da producao para
outros paises. No inicio de 2020, a FDA aprovou a vacina 9-valente contra o HPV
também para prevenir canceres de cabeca e pescoco.®

IMUNOGENICIDADE E
EFICACIA DA VACINA

As vacinas HPV sdo altamente imunogénicas e capazes de proteger o individuo
contra neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou pior (NIC2+) relacionadas aos tipos
vacinais em 100% dos casos. Diminuem a incidéncia, a prevaléncia e a persisténcia



viral. A vacina quadrivalente tem-se mostrado eficaz em prevenir neoplasias intrae-
piteliais de colo de Utero, vagina, vulva e anus para os tipos virais contidos na vaci-
na,">3 também prevenindo infeccoes causadas pelos tipos 6 e 11, responsaveis por
90% das verrugas na regido genital e lesdes em colo uterino de baixo risco. Ainda,
mostrou-se eficiente contra metade das infeccoes por HPV 31.®

Estudos com a vacina bivalente demonstram que os titulos de anticorpos
apos a vacinacao sdo maiores que a infeccdo natural em até 11 vezes,"” tendo per-
sistido elevados por mais de dez anos em estudos clinicos."”

A protecdo cruzada é um fato real, entretanto deve ser visto como um bene-
ficio adicional que talvez possa ocorrer em alguns individuos."™® A protecdo esperada
para NIC2+, considerando-se somente os tipos vacinais (16 e 18), seria de 51%,
gue é a taxa de HSIL relacionada a esses tipos virais. Entretanto, a imunizacdo com
a vacina bivalente mostrou-se efetiva em 93%. Esse fato pode ser atribuido a pro-
tecdo ampliada, que é conhecido em vérias outras vacinas. E desconhecido, porém,
0 tempo que essa protecdo pode durar.(®

Mulheres sexualmente ativas e aquelas que ja tiveram infeccdo pelo HPV ndo
tém contraindicacdo em receber a vacina. O tratamento das lesées HPV-induzidas
associado a vacinacao pode reduzir a recorréncia da doenca. Em um estudo reali-
zado com mulheres de 15 a 26 anos com histérico de infeccao prévia ou atual pelo
HPV e submetidas a tratamento (LEEP), aquelas que foram vacinadas contra HPV
apresentaram reducao de 64,9% (vacina 4V) a 86,3% (vacina 2V) de novas lesdes
HPV- induzidas em comparacao aquelas vacinadas com controle ou placebo.(%-2"

Outros estudos avaliaram se a vacinacdo apoés tratamento de lesdo de alto
grau do colo teria algum impacto na recorréncia da prépria lesao cervical. A literatura
atual demonstra que em pacientes com lesdes de alto grau do colo que ja foram tra-
tadas héa evidéncias de reducao do risco de recidivas das lesdes com a vacinacdo.?%2%

Em 2018, foi publicado um estudo que confirmou os dados apresentados
em anos anteriores de que a vacinacao em mulheres que realizaram terapia cirdr-
gica para lesdes de colo de Utero NIC2+ reduz o risco de recorréncia da doenca em
aproximadamente 80%. Nesse estudo de caso-controle, 536 mulheres com idades
entre 18 e 45 anos foram selecionadas para participar do SPERANZA Project com
follow-up de até quatro anos pés-vacinacdo. A vacinacao foi associada a reducao
significativa de risco de lesdo NIC de alto grau apoés cirurgia cervical no valor de
81,2% (1C95%: 34,3-95,7).



Quanto ao gendtipo do HPV identificado nas recorréncias clinicas da doenca,
0 grupo nao vacinado apresentou os tipos 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53, 82; o HPV-16
foi 0 mais frequente, identificado em 63,6% das recorréncias. J4 no grupo vacina-
do, HPV-33 e HPV-82 foram associados a dois casos de recidiva, com nenhum dos
tipos de HPV presentes na vacina (6, 11, 16 e 18) relacionados as lesdes NIC de alto
grau do grupo em questao.?¥

Recentemente, em 2019, outra revisdo da literatura foi publicada, confir-
mando os dados ja apresentados sobre vacinacao pos-tratamento de NIC e sua
eficacia em prevenir recorréncias clinicas.®”

Segundo a Anvisa, as indicacoes das vacinas contra HPV no Brasil sao:?%27
e Nas unidades basicas de saude, a vacina HPV4 esta disponivel para:

- meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos no esquema de duas
doses (0-6 meses);

- pessoas de 9 a 26 anos nas seguintes condicdes:

com HIV/aids;

transplantadas;

pacientes oncoldgicos em tratamento com radioterapia ou quimioterapia
podem ser vacinados nas unidades basicas de salide ou nos centros de
referéncia para imunobioldgicos especiais (CRIE);

0 esquema para essas pessoas é o de trés doses (0-1 a 2-6 meses).

- Nos servicos privados de vacinacdo, as duas vacinas (HPV2 e HPV4) estao
disponiveis.

As mulheres devem ser vacinadas dentro das faixas etarias autorizadas pela
Anvisa, conforme a bula dos produtos.?829

INFORMAGOES ADICIONAIS

* O melhor momento para a vacinacao é antes do inicio da atividade sexual,
para se obter eficacia maxima.



e Nao ha indicacdo para realizacao de exames antes da vacinacdo, nem mesmo
para avaliar a presenca de HPV.

e A vacinacao deve ser indicada mesmo a mulheres e homens que ja iniciaram
a atividade sexual.

e Mulheres e homens com infeccdo atual ou prévia por HPV nao apresentam
contraindicacdo ao uso da vacina. Na presenca de infeccdo ativa, seu uso
nado interfere negativamente no curso da doenca e pode ter papel no futuro
contra outras infeccdes, reinfeccoes e diminuindo a recorréncia da lesdo pre-
cursora de colo, vagina e vulva.

e Nao ha contraindicacdo para vacinar mulheres até 45 ou mais (dependendo
da vacina utilizada), pois as vacinas sdo imunogénicas e seguras para varias
faixas etéarias, devendo ser individualizada para cada paciente. Logicamente,
a utilidade dessas vacinas com o passar da idade dependera do risco de ex-
posicao da pessoa a novas infecgdes. 32

EFEITOS ADVERSOS DA VACINA

As vacinas tém bom perfil de seguranca, segundo a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), e apds mais de 200 milhdes de doses distribuidas mundialmente, até o inicio
de 2016, nao foi documentado efeito adverso grave, como causa-efeito da vacina-
¢a0.6? As vacinas contra HPV apresentam minimos efeitos adversos (10% a 20%)
que, em geral, sdo dor, edema e eritema no local da injecdo.7:2334

DURACAO DA PROTECAO

E provavel que as vacinas fornecam protecao a longo prazo (até 20 anos), mas ainda
nao se sabe por quanto tempo as mulheres estardo, de fato, protegidas apos rece-
ber o esquema vacinal completo. Até o momento, nao é necessario dose de reforco,
mas o tempo indicard a necessidade ou ndo no futuro. Estudos com mais de dez
anos com a vacina bivalente demonstraram a manutencdo da imunogenicidade e
niveis de anticorpos com auséncia de falhas vacinais registradas."”

CONTRAINDICACOES
e Alergia aos componentes da vacina e pessoas que desenvolveram sintomas
indicativos de hipersensibilidade sistémica grave apés receber uma dose da
vacina contra HPV nao devem receber doses adicionais.



e Gestacao, até que estudos possam definir o contrario. Se a mulher engravidar
durante o esquema de vacinacao, este devera ser interrompido e continuado
no pos-parto. Quando a mulher estiver gravida e for inadvertidamente vaci-
nada, o médico deverd informar ao respectivo laboratério farmacéutico da
vacina administrada, por meio de telefones gratuitos no Brasil (GSK: 0800-
701-2233 ou do departamento de farmacovigilancia da empresa pelo e-mail:
farmacovigilancia@gsk.com; MSD: 0800-012-2232). Entretanto, gestantes
inadvertidamente vacinadas durante os estudos ndo apresentaram alteracoes
na gestacdo nem no feto/recém-nascido.®43>

Todo efeito colateral ndo esperado para a vacina, assim como seu uso inad-
vertido na gravidez, deve ser notificado pelo profissional de satide por via eletronica
no Notivisa (http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm), que é o siste-
ma de notificacoes para a vigilancia sanitaria da Anvisa, ou diretamente no servico
de atendimento ao consumidor da empresa produtora da vacina.?2%

IMPLEMENTACAO DA VACINA NO B
PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACAO

A vacina HPV quadrivalente contra HPV-6, 11, 16 e 18 foi a selecionada para o Pro-
grama Nacional de Imunizacao (PNI) e as indicacdes atuais incluem:?7.28)

* meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos de idade: duas doses
com intervalo de 0 e 6 meses;

e mulheres e homens com HIV ou imunossupressao por transplante ou trata-
mento oncoldgico (9 a 26 anos): trés doses com intervalo de 0, 2 e 6 meses.

O racional para essa escolha foi baseado no alto impacto e na incidéncia
desses tipos virais sobre a populacdo, bem como na producdo de maior titulo de
anticorpos comparado ao individuo adulto, o que permite que a vacina seja aplicada
em apenas duas doses abaixo de 14 anos de idade. Nessa faixa etaria, a cobertura
tende a ser maior, pois pode ser praticada nas escolas e pais ou responsaveis legais
tém mais influéncia sobre a saude dos filhos.

A vacinacao HPV foi iniciada no PNI, em marco de 2014, com a meta de
atingir 5,2 milhdes de doses em meninas entre 11 e 13 anos de idade, em esquema
de duas doses aos 0 a 6 meses e uma terceira dose prevista apds 60 meses. Em
2015, a faixa etdria foi ampliada para meninas de 9 a 10 anos, ja com a definicdo


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm)

de o esquema ser de apenas duas doses apoés resultados positivos de estudos de
eficacia de duas doses em adolescentes imunocompetentes, ou seja, a terceira dose
aos 60 meses foi suprimida do esquema.

Em 2016, foi acrescida a vacinacao para mulheres até 26 anos que convivem
com HIV/AIDS e, em 2017, houve ajustes necessarios para atingir certa equidade,
com liberacao para utilizacdo em homens e mulheres de forma semelhante e porta-
dores de outros tipos de imunossupressao. As atualizacoes de 2017 e o calendario
oficial constam no quadro 2.

O Brasil é o primeiro pais da América do Sul e o sétimo do mundo a oferecer
a vacina contra HPV para meninos em PNIs.®

DISCUSSAO

Ginecologistas e obstetras precisam se conscientizar do importante papel no con-
trole futuro de doencas de suas pacientes e da populacdo em geral. Assim, é neces-
sario avaliar e atualizar o calendério vacinal da adolescente ou mulher adulta, em
relacdo a todas as vacinas de acordo com a faixa etaria.

Em relacdo a vacina nonavalente, ainda nao disponibilizada no Brasil, que
amplia ainda mais a cobertura contra os subtipos virais minoritarios nas doencas
causadas pelo HPV, é muito importante que os ginecologistas ndo percam a opor-
tunidade de prescrever a vacina disponivel no seu pais para as pacientes dentro da
faixa etéaria, ndo sendo indicado esperar até que esteja disponivel no Brasil.

Somente dessa maneira ndo se perdera a janela de oportunidade para vaci-
nar adolescentes antes da exposicado sexual com a vacina disponivel no momento,
gue apresenta eficacia e seguranca confirmadas. A FEBRASGO orienta prescrever as
vacinas disponiveis no mercado com alta efetividade na prevencdo de lesbes pre-
cursoras de cancer e nao postergar essa prescricao, aguardando vacinas contendo
mais tipos virais.(”

E importante ressaltar que a administracao da vacina HPV nédo substitui
acoes de promocao da saude. Portanto, pacientes vacinados devem receber orien-
tagdo quanto ao uso de preservativos para prevenir infeccdes por outros tipos de
HPV nao incluidos nas vacinas e outras infeccbes sexualmente transmissiveis. O
rastreamento do cancer de colo de Utero deve ser mantido. A vacina contra HPV
e o rastreamento sdo métodos que se complementam para dar mais protecao



a mulher em relacdo ao desenvolvimento de neoplasias genitais por prevencao
primaria, evitando a infeccdo pelo virus, e por prevencdo secundaria (deteccao
precoce de lesdes precursoras).®

Em vacinacao, cabe recordar que o intervalo minimo entre doses é importan-
te para uma melhor resposta imune a vacina. Ao contrario, caso o intervalo entre as
doses ndo seja cumprido (doses perdidas), a vacinacdo devera ser mantida com as
doses faltantes, ndo sendo necessario repetir a dose ja tomada. As vacinas contra
HPV sdo exclusivamente profilaticas e ndo apresentam indicacao para tratamento
de lesdes ou infeccao pelo HPV ja existentes, porém nao ha contraindicacdo de as-
sociacao de vacinacdo com tratamento, pois estudos tém demonstrado diminuicdo
da recorréncia da doenca.®?’-3?

Atualmente, a vacinacdo contra HPV é uma das estratégias a ser adotadas
apo6s o tratamento das lesdes cervicais. E importante ressaltar que o tratamento
nao deve sofrer modificacbes com essa estratégia, sendo a vacinacdo um método
auxiliar para evitar recidivas nas pacientes tratadas. A diminuicdo das recidivas tém
impacto importante na reducdo do cancer de colo de Utero, na prevencao de des-
gastes fisico e psicolégico da paciente e na diminuicdo do risco de complicacdes
com futuros tratamentos.

Mulheres vacinadas ndo correm risco de adquirir infeccdo pelo HPV com
a vacinacao, ja que as vacinas sao destituidas de DNA viral. No primeiro ano do
programa de vacinacao contra HPV do Ministério da Saude e da Educacado (PNI),
iniciado em 2014 usando as escolas, foi alcancada ampla cobertura vacinal da
primeira dose, tendo se ultrapassado a meta estabelecida. Entretanto, a partir
da segunda dose e até 2020, a vacinacao passou a ser praticada apenas nas
unidades basicas de saude, resultando em queda das coberturas vacinais. Esta
sendo elaborado um novo plano de vacinacdo com o apoio das escolas para a
retomada de coberturas satisfatérias.

Assim, aguarda-se que o governo federal, de alguma forma, promova os
ajustes necessarios a vacinacdo em base escolar, a qual, com duas doses, podera
ser realizada a cada 12 meses com programacao anual, organizando e otimizando
tanto a forca operacional disponivel quanto a regulacdo adequada dos estoques das
vacinas, evitando perdas com vencimentos e nao utilizacdo, atingindo coberturas
gue realmente terao impacto na diminuicdo da morbimortalidade relacionadas aos
tratamentos de lesdes precursoras e cancer.



CONCLUSAO

A vacinacdo contra o HPV é segura e altamente eficaz na prevencao contra o cancer
de colo de Utero e doencas associadas aos tipos de HPV contidos na vacina. A cober-
tura vacinal entre homens e mulheres diminui a prevaléncia do virus na populacao,
mas, apesar disso, a orientacdo atual é manter o rastreio periédico de cancer de
colo de Utero e prevenir outras infeccdes sexualmente transmissiveis. E necesséria
cobertura vacinal ampla para que os efeitos populacionais se tornem realidade em
um futuro préximo.

REFERENCIAS

1. World Health Organization (WHO). ICO. Information Centre on HPV and Cervical
Cancer (HPV Information Centre). Human papillomavirus and related cancers in
world. Summary Report 2016. Geneva: WHO; 2016.[cited 2017 July 3]. Available
from: http://betterhealthcareforafrica.org/blog/wp-content/uploads/2017/01/WHO-
ICO_Report_HPV_ZW2016.pdf

2. Sasagawa T, Takagi H, Makinoda S. Immune responses against human
papillomavirus (HPV) infection and evasion of host defense in cervical cancer. J Infect
Chemother. 2012;18(6):807-15.

3. Castle PE, Schiffman M, Herrero R, Hildesheim A, Rodriguez AC, Bratti MC, et
al. A prospective study of age trends in cervical human papillomavirus acquisition
and persistence in Guanacaste, Costa Rica. J Infect Dis. 2005;191(11):1808-16.

4. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Estimativa cancer de colo para 2020. Rio
de Janeiro: INCA; 2020. [citado 2020 Ago 20]. Disponivel em: http:/Awww2.inca.
gov.briwps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colo_utero/definicao.

5. Sand FL, Munk C, Jensen SM, Svahn MF, Frederiksen K, Kjaer SK. Long-Term
Risk for Noncervical Anogenital Cancer in Women with Previously Diagnosed High-
Grade Cervical Intraepithelial Neoplasia: A Danish Nationwide Cohort Study. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(7):1090-7.

6. Neves NA. Vacinacdo de mulher: manual de orientacdo. Sdo Paulo: FEBRASGO;
2010. Vacina papilomavirus humano. p.212-4.

7. Mufoz N, Méndez F, Posso H, Molano M, van den Brule AJ, Ronderos M, et
al.; Instituto Nacional de Cancerologia HPV Study Group. Incidence, duration, and


http://betterhealthcareforafrica.org/blog/wp-content/uploads/2017/01/WHO-ICO_Report_HPV_ZW2016.pdf
http://betterhealthcareforafrica.org/blog/wp-content/uploads/2017/01/WHO-ICO_Report_HPV_ZW2016.pdf
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colo_utero/definicao
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colo_utero/definicao

determinants of cervical human papillomavirus infection in a cohort of Colombian
women with normal cytological results. J Infect Dis. 2004;190(12):2077-87.

8. Castellsagué X, Mufoz N, Pitisuttithum P, Ferris D, Monsonego J, Ault K, et
al. End-of-study safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent HPV (types 6,
11, 16, 18) recombinant vaccine in adult women 24-45 years of age. Br J Cancer.
2011;105(1):28-37.

9. Wiley DJ, Masongsong EV, Lu S, Heather L S, Salem B, Giuliano AR, et al.
Behavioral and sociodemographic risk factors for serological and DNA evidence of
HPV6, 11, 16, 18 infections. Cancer Epidemiol. 2012;36(3):e183-9.

10. Kim JJ. Effect of quadrivalent HPV vaccination on HPV related disease in women
treated for cervical or vulvar/vaginal disease. BMJ. 2012;344 mar27 3:e1544.

11. Kang WD, Choi HS, Kim SM. Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine
after loop electrosurgical excision procedure effective in preventing recurrence in
patients with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)? Gynecol Oncol.
2013;130(2):264-8.

12. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Consultoria Publica no.102
de 22 de Outubro de 2007. Brasilia (DF): ANVISA; 2007. [citado 2017 Jul 5].
Disponivel em: http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/CP/CP[20172-1-0].PDF

13. Garland SM, Kjaer SK, Mufioz N, Block SL, Brown DR, DiNubile MJ, et al. Impact
and effectiveness of the quadrivalent human papillomavirus vaccine: a systematic
review of 10 years of real-world experience. Clin Infect Dis. 2016;63(4):519-27.

14. Harper DM, DeMars LR. HPV vaccines - A review of the first decade. Gynecol
Oncol. 2017;146(1):196-204.

15. International Federation of Gynecology & Obstetrics (FIGO). Global guidance
for cervical cancer prevention and control. October 2009. Geneva: FIGO; 2009.
[cited 2017 July 4]. Available from: http://www.rho.org/files/FIGO_cervical_cancer_
guidelines_2009.pdf

16. Foods and Drugs Administration (FDA). GARDASIL® 9 (Human Papillo- mavirus
9-valent Vaccine, Recombinant). Suspension for intramuscular injection. Initial U.S.
Approval: 2014. Maryland: FDA; 2014. [cited 2016 Jun 15]. Available from: https://
www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/
ucm426457.pdf


http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/CP/CP%5B20172-1-0%5D.PDF
http://www.rho.org/files/FIGO_cervical_cancer_guidelines_2009.pdf
http://www.rho.org/files/FIGO_cervical_cancer_guidelines_2009.pdf
https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm426457.pdf
https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm426457.pdf
https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm426457.pdf

17. Foods and Drugs Administration (FDA). GARDASIL® 9 (Human Papillo-
mavirus 9-valent Vaccine, Recombinant) Suspension for intramuscular injection.
Maryland:FDA;2020. [cited 2016 Jun 15]. Available from://www.fda.gov/vaccines-
blood-biologics/vaccines/gardasil-9acessadoem28/09/2020

18. Naud PS, Roteli-Martins CM, De Carvalho NS, Teixeira JC, de Borba PC, Sanchez
N, et al. Sustained efficacy, immunogenicity, and safety of the HPV-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine: final analysis of a long-term follow-up study up to 9.4 years
post-vaccination. Hum Vaccin Immunother. 2014;10(8):2147-62.

19. Wheeler CM, Castellsagué X, Garland SM, Szarewski A, Paavonen J, Naud P,
et al.; HPV PATRICIA Study Group. Cross-protective efficacy of HPV-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine against cervical infection and precancer caused by non-vaccine
oncogenic HPV types: 4-year end-of-study analysis of the randomised, double-blind
PATRICIA trial. Lancet Oncol. 2012;13(1):100-10.

20. Joura EA, Garland SM, Paavonen J, Ferris DG, Perez G, Ault KA, et al.; FUTURE |
and Il Study Group. Effect of the human papillomavirus (HPV) quadrivalent vaccine
in a subgroup of women with cervical and vulvar disease: retrospective pooled
analysis of trial data. BMJ. 2012;344 mar27 3:e1401.

21. Szarewski A, Poppe WA, Skinner SR, Wheeler CM, Paavonen J, Naud
P et al.; HPV PATRICIA Study Group. Efficacy of the human papillomavirus
(HPV)-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine in women aged 15-25 years with and
without serological evidence of previous exposure to HPV-16/18. Int J Cancer.
2012;131(1):106-16.

22. Garland SM, Paavonen J, Jaisamrarn U, Naud P, Salmerdn J, Chow SN, et al.;
HPV PATRICIA Study Group. Prior human papillomavirus-16/18 ASO4-adjuvanted
vaccination prevents recurrent high grade cervical intraepithelial neoplasia after
definitive surgical therapy: post-hoc analysis from a randomized controlled trial. Int
J Cancer. 2016;139(12):2812-26.

23. FUTURE Il Study Group. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to
prevent high-grade cervical lesions. N Engl J Med. 2007;356(19):1915-27.

24. Ghelardi A, Parazzini F, Martella F, Pieralli A, Bay P, Tonetti A, et al. SPERANZA
project: HPV vaccination after treatment for CIN2. Gynecol Oncol. 2018;151(2):229-
34.


https://edifix.com/jobs/www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/gardasil-9acessadoem28/09/2020
https://edifix.com/jobs/www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/gardasil-9acessadoem28/09/2020

25. Velentzis LS, Brotherton JM, Canfell K. Recurrent disease after treatment for
cervical pre-cancer: determining whether prophylactic HPV vaccination could play a
role in prevention of secondary lesions. Climacteric. 2019;22(6):596-602.

26. Brasil. Ministério da Saude. Nota Informativa 149 de 2015/CGPNI/DEVIT/ SVS/
MS. Informa as mudancas no calendario nacional de vacinacdo de 2016. Brasilia
(DF): Programa Nacional de Imunizacées; 2015. [citado 2017 Jun 10]. Disponivel
em: http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/legislacao/2015/58563/nota_
informativa_149_pdf_23535.pdf

27. Brasil. Ministério da Saude. Nota Informativa 384. Mudancas no calendario
nacional de vacinacdo de 2017. Brasilia (DF): Programa Nacional de Imunizacoes;
2017. [citado 2017 Jan 10]. Disponivel em: http:/portalarquivos.saude.gov.br/
images/pdf/2016/dezembro/28/Nota-Informativa-384-Calendario-Nacional-de-
Vacinacao-2017.pdf

28. Cervarix® Vacina HPV 16/18: modelo de texto de bula [bula de remédio].
Responsavel técnico Edinilson da Silva Oliveira. Rio de Janeiro; GlaxoSmith- Kline
Brasil; s.d. [citado 2017 Jul 4]. Disponivel em: http://br.gsk.com/media/536179/
rec_1502260559220429145_bl_cervarix_inj_gds023_10467 .pdf

29. GARDASIL® vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) [bula
de remédio]. Responsavel técnico Fernando C. Lemos. Campinas: Merck Sharp &
Dohme Farmacéutica; s.d.

30. Mufoz N, Manalastas R Jr, Pitisuttithum P, Tresukosol D, Monsonego J, Ault K, et
al. Safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent human papillomavirus (types
6, 11, 16, 18) recombinant vaccine in women aged 24-45 years: a randomised,
double-blind trial. Lancet. 2009;373(9679):1949-57.

31. Wheeler CM, Skinner SR, Del Rosario-Raymundo MR, Garland SM, Chatterjee A,
Lazcano-Ponce E, et al.; VIVIANE Study Group. Efficacy, safety, and immunogenicity
of the human papillomavirus 16/18 AS04-adjuvanted vaccine in women older than
25 years: 7-year follow-up of the phase 3, double-blind, randomised controlled
VIVIANE study. Lancet Infect Dis. 2016;16(10):1154-68.

32. Guia pratico de vacinacdo da mulher. Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de
Imunizacées (SBIm); Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO); 2014. [citado 2016 Fev 19]. Disponivel em: https:/www.
febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/Resumo_Vacinas.pdf


https://edifix.com/jobs/quivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/dezembro/28/Nota-Informativa-384-Calendario-Nacional-de-Vacinacao-2017.pdf
https://edifix.com/jobs/quivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/dezembro/28/Nota-Informativa-384-Calendario-Nacional-de-Vacinacao-2017.pdf
https://edifix.com/jobs/quivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/dezembro/28/Nota-Informativa-384-Calendario-Nacional-de-Vacinacao-2017.pdf
http://br.gsk.com/media/536179/rec_1502260559220429145_bl_cervarix_inj_gds023_l0467.pdf
http://br.gsk.com/media/536179/rec_1502260559220429145_bl_cervarix_inj_gds023_l0467.pdf
https://www.febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/Resumo_Vacinas.pdf
https://www.febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/Resumo_Vacinas.pdf

33. World Health Organization (WHO). Safety of HPV vaccines. Geneva: WHO;
2015. [cited 2016 Feb 19]. Available from: http://www.who.int/vaccine_safety/
committee/topics/hpv/Dec_2015/en/

34. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Differences by sex in tobacco
use and awareness of tobacco marketing -Bangladesh, Thailand, and Uruguay,
2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59(20):613-8.

35. Garland SM, Ault KA, Gall SA, Paavonen J, Sings HL, Ciprero KL, et al.;
Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Phase Il Investigators. Pregnancy and
infant outcomes in the clinical trials of a human papillomavirus type 6/11/16/18
vaccine: a combined analysis of five randomized controlled trials. Obstet Gynecol.
2009;114(6):1179-88.


http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/Dec_2015/en/
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/Dec_2015/en/

CAPITULO 5
DIFTERIA, TETANO E COQUELUCHE

Giuliane Jesus Lajos'
Julio Cesar Teixeira'
Angelina Farias Maia?

'Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.
’Faculdade Frassinetti do Recife, Recife, PE, Brasil.

Como citar:

Lajos GJ, Teixeira JC, Maia AF.. Difteria, tétano e coqueluche. In: Programa Vacinal para Mulheres. 2a ed. Sdo Paulo:
Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2021. Cap.5, p. 48-60. (Série Orienta¢oes
Recomendacées FEBRASGO, no.1 /Comissao Nacional Especializada de Vacinas).

RESUMO

A vacinacao contra difteria, tétano e coqueluche é de utilizacdo das mais antigas e
disseminadas. Percebe-se, nitidamente, o efeito positivo na populacdo quando a co-
bertura vacinal é adequada. Um efeito oposto ocorreu recentemente no Brasil, com
Obitos neonatais por coqueluche em razdo da perda de protecdo contra essa doenca
que ocorreu com a utilizacdo de reforcos com a vacina dupla (difteria e tétano) em
adolescentes e adultos. Esses Ultimos mantém a circulagcao de pertUssis na popula-
¢do, que pode acometer os recém-nascidos (RNs), ainda vulneraveis. Ginecologistas
e obstetras tém um papel crucial no controle do tétano e coqueluche neonatais,
por meio da vacinacdo de todas as gestantes. Neste capitulo, serdo abordadas as
trés patologias, suas implicagdes especificas para as mulheres e seus RNs e como a
vacinacao pode atuar.

Descritores
Vacina; Difteria; Tétano; Coqueluche; DTP

INTRODUCAO

As recomendacdes nacionais de imunizacao contemplam 19 vacinas em seu Calen-
dario Basico de Vacinacao, que vao desde o nascimento até a terceira idade, sendo



distribuidas de forma gratuita nos postos de vacinacdo da rede publica.” A vacina
difteria, tétano e coqueluche, conhecida como triplice bacteriana ou DTP, tem sua
utilizacdo na infancia regularmente de acordo com o Calendério Oficial, porém a
duracao do efeito protetivo depende de reforcos periddicos e a cobertura vacinal na
vida adulta é abaixo do esperado.

A importancia de reforcos peridédicos em vacinas ficou evidenciada na epide-
mia de 6bitos por coqueluche em criancas até 6 meses de vida em 2011.@ Esse fato
epidemiolégico ocorreu, principalmente, pela perda da imunidade vacinal contra
coqueluche que ocorre ao passar dos anos na populacdo e que foi mantida em ra-
zao de as vacinas disponiveis para os reforcos periddicos serem a dT (dupla), ficando
a coqueluche descoberta, embora a dupla estivesse sendo utilizada de acordo com
o que orienta o Calendério Oficial do Programa Nacional de Imunizacoes (PNI).®
Esse fato fez adolescentes e adultos manterem pertussis em circulacdo, pois nessas
idades os quadros de coqueluche sdo mais brandos, embora mantenham o poten-
cial de transmissibilidade aos seus préximos. Entre os susceptiveis, criancas com
menos de 6 meses e ainda ndo imunizadas desenvolvem casos graves.

Assim, com o objetivo de controlar os casos de coqueluche nos primeiros
meses de vida, estabeleceu-se a vacinacdo com dTpa (triplice bacteriana acelular
do adulto) em cada gestacao, independentemente da atualizacdo do estado vacinal
contra tétano.” Essa acdo comecou a ocorrer no sistema publico no final de 2014,
visando transferir anticorpos para o feto.

O objetivo deste capitulo é descrever as vacinas contra difteria, tétano e co-
gueluche disponiveis e fornecer informacoes e recomendacdes da FEBRASGO para
gue o leitor esteja apto a indica-las adequadamente e em cada situacédo particular
de suas pacientes.

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med, em publicacées no periodo de 2010 a 2020, utilizando-se as seguintes pa-
lavras-chaves: “DTP"”, “vacina” e “difteria”, “pertussis”, “tétano”, “vacinacao”,
“vaccine” e “diphtheria”, “pertussis”, “tetanus”, “vaccination”. A pesquisa foi res-
trita as linguas inglesa e portuguesa e em humanos. Nessa consulta, foram encon-
trados 1.821 artigos, dos quais foram selecionados 34 trabalhos potencialmente
relevantes com informacdes do Brasil. As listas de referéncias bibliograficas mais
recentes foram revistas em busca de artigos adicionais. Apos essa fase, as publi-
cacoes escolhidas foram obtidas na integra para reavaliacdo da metodologia e dos
resultados. Além disso, foram avaliadas as recomendacdes nacionais de vacinacao,



mediante busca eletrénica dos Manuais de Vacinacdo da FEBRASGO, da Sociedade
Brasileira de Imunizacdo e do Ministério da Saude (MS). Na lista final, foram inclu-
idos estudos que avaliaram aspectos da vacinacdo em mulheres com metodologia
adequada, consoante a critério de relevancia e nivel de recomendacéo.

VALOR CLINICO DA VACINACAO

Para o ginecologista e obstetra, a vacinacao contra difteria, tétano e coqueluche
esta relacionada, principalmente, com a saide das mulheres gestantes e seus be-
bés. Assim, detalhes da utilizacdo dessa vacina na gestacdo serdo descritos no
capitulo 14.

DOENCAS E VACINAS DISPONIVEIS
Difteria
Doenca de notificacdo compulséria também chamada de crupe.

e Doenca aguda, mediada por toxina, produzida pela bactéria Corynebacte-
rium diphtheriae. Sao bacilos aerébicos, Gram-positivos e nem todas as cepas
tém capacidade de produzir exotoxina. Incubacao de um a seis dias.

e Transmitida com mais frequéncia de pessoa a pessoa, a partir do trato res-
piratério, por até duas semanas ap6s o inicio dos sintomas. O diagndstico é
realizado por cultura de secrecdo local. A antibioticoterapia (eritromicina oral
por dez dias) elimina o bacilo em 24 a 48 horas.

¢ Pode envolver qualquer membrana mucosa, mas, principalmente, na regido
faringoamigdaliana, onde a exotoxina produz uma pseudomembrana acin-
zentada e fortemente aderida.

e Essa toxina pode ser absorvida e acometer outros locais do organismo. O
acometimento vaginal é possivel, embora raro.

e O quadro clinico é de febre moderada, com sintomas leves relacionados ao
local acometido, chamando a atencao certa desproporcionalidade em rela-
cao a toxemia que ocorre, gerando prostracdo, palidez e taquicardia. Pode
complicar com obstrucao respiratéria, miocardite, neurite e problemas renais.
A letalidade varia de 5% a 10%.

¢ No Brasil, em razdo da vacinacdo, o nimero de casos esta caindo (Quadro 1).
A cobertura vacinal com DTP vem se elevando nesse periodo, passando de



66%, em 1990, para mais de 95%, em 2015. Em 2012, ndo foram confirma-
dos casos de difteria, em 2013, foram confirmados cinco casos e, em 2015,
16 casos de difteria. Entre 2008 e 2019, ocorreram dez 6bitos pela doenca,
trés dos quais ocorreram em 2010. Em 2017, ocorreu um 6bito (caso que
veio da Venezuela) e nos ultimos dois anos ndo houve ébitos por difteria no
Brasil (Quadro 1).67

Quadro 1. Casos confirmados de difteria no Brasil e por regides, de 1997 a
2019

REGIAO 1997 1998 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2015 2016 2017 2018 2019

Brasil 140 81 50 18 23 11 5 8 16 4 5 1 2
Norte 20 4 4 1 2 1 2 1 1 2 0 0
Nordeste 48 29 17 7 10 4 3 2 12 1 0 1 1
Sudeste 25 16 16 6 6 5 - 2 2 0 3 0 1
Sul 36 25 10 2 3 - 1 2 1 1 0 0 0
Centro-Oeste 11 7 3 2 - - - - - 1 0 0 0

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan).
Brasilia (DF): SVS; 2006. Casos confirmados de difteria no Brasil e por regides, de 1997 a 2019. [citado 2020 Jan 19]
Disponivel em: www.gov.br > dezembro > tabela-de-casos-de-difteria-1?

Vacinas disponiveis no Brasil: geralmente combinada ao toxoide tetanico
e a Bordetella pertussis inativada (DTP-célula inteira ou DTPa-acelular). Existem ou-
tras combinacdes com Haemophilus influenza B, hepatite B e virus da pdlio inativa-
do (Quadro 2)."

Quadro 2. Vacinas difteria, tétano e coqueluche disponiveis no Brasil

VACINA NOME INDICACI:\O
DT Dupla infantil 2 meses a < 7anos
DTP Triplice células inteiras (infantil) e 2 meses a < 7anos
+ Hib (tetra) combinacoes

+ HIb e Hepatite B (penta)

DTPa Triplice acelular (infantil) e combinagoes 2 meses a < 7anos
+ Hlb (tetra)

+ Hlb e Polio inativada (penta)

+ Hlb, Pdlio e Hepatite B (hexa)

dT Dupla adulta + 7 anos

dTpa Triplice acelular (adulto) + 4 anos
+ IPV (+ Pdlio inativada)

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Programa Nacional de Imunizacao. Brasilia (DF): Ministério da Satde; 2020. [citado 2020 Ago 20].
Disponivel em: https:/Awww.saude.gov.br/saude-de-a-z/vacinacao/sobre-o-programa”
Observacao: a letra mindscula na designacao da vacina da um significado relativo a conter menor dosagem de antigeno

Esquema vacinal: basicamente consta de trés doses de DTP aos 2-4-6 meses
de vida, com reforcos apds 12 meses, e entre 4 e 6 anos de idade. Depois, reforco

a cada dez anos. A eficacia da vacina DTP varia de acordo com o componente, a
saber: 80% a 90% para difteria; 75% a 80% para coqueluche; 100% para tétano.


http://www.gov.br†õ dezembro õ tabela-de-casos-de-difteria-1(7)

https://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/vacinacao/sobre-o-programa

A imunidade conferida pela vacina nao é permanente e decresce 10% ao ano. En-
tre cinco e dez anos, em média, apos a ultima dose da vacina, a protecdo pode ser
pouca ou nenhuma® para as trés doencas.

Vacinagao pés-exposicao: logo apés o diagnoéstico de um caso de difteria,
deve-se proceder a visita nos locais de contato do paciente (casa, trabalho, escola
etc.) e vacinar todos os contatos sem imunizacdo prévia ou desatualizada, ou des-
conhecida.

Contraindicacoes: sao raras e apenas para os casos de reacao de hipersensi-
bilidade grave a dose prévia ou doencas febris ativas também graves.®

TETANO
e Doenca infeciosa de notificacdo compulséria, aguda, mediada por exotoxina
potente, a tetanospamina, produzida pela bactéria Clostridium tetani. Essa
bactéria é amplamente encontrada na natureza sob a forma de esporo, so-
bretudo em &gua ou solo contaminados, materiais enferrujados etc. Nao é
contagiosa (ndo é transmitida entre humanos).

® Incubacao varidvel a partir de um dia, mais comumente de trés a 21 dias.
Quanto menor o tempo de incubacdo, maior a gravidade."?

¢ Ainfeccdo acidental ocorre por meio de ferimentos de qualquer tamanho ou
natureza durante a atividade de manuseio de materiais contaminados com os
esporos de Clostridium. A infeccdo se desenvolve se houver condicbes favo-
raveis, como tecido desvitalizado, corpo estranho e anaerobiose.

e A tetanospasmina produzida infiltra ao redor da lesao e atinge o tecido mus-
cular. Assim, consecutivamente, acomete a fenda sindptica da juncdo neuro-
muscular, o axénio do neurénio motor e o corpo celular no corno anterior da
medula. Na medula, a toxina é transportada para neurénios inibitérios locais
e, por fim, bloqueia a liberacdo dos neurotransmissores glicina e dcido gama-
-aminobutirico."?

¢ O quadro clinico classico é de contracoes musculares involuntarias e espasmo-
dicas. Pode ser localizado, quando acomete apenas grupos musculares proxi-
mos ao ferimento, por exemplo, restrito a um membro. Ha o tétano cefalico,
guando decorrente de ferimentos em couro cabeludo, boca etc., com para-
lisia facial, trismo, disfagia e comprometimento de outros pares cranianos. O



tétano generalizado apresenta contracoes de diversos grupos musculares e,
assim, poderdo ocorrer trismo e riso sardonico, opistétono (caracteristico em
criancas), contracoes de qualquer musculo, que podem ser desencadeadas
por estimulos visuais, auditivos ou tateis. O paciente fica sempre lucido. Os
casos graves podem apresentar fraturas de vértebras e parada respiratoria.'"

e No Brasil, em razdo da vacinacdo, o numero de casos esta caindo (Figura
1). Em 1980, a incidéncia era de 1,8/100.000 habitantes e, em 2018, foi
de 0,10/100.000 habitantes, correspondendo a 1.512 casos registrados en-
tre 2013 e 2018, com letalidade alta (superior a 30%), especialmente entre
idosos.® Os casos foram mais frequentes entre os aposentados-pensionistas,
trabalhadores agropecuarios, seguidos de trabalhadores da construcao civil.

Coeficiente de Incidéncia por Tétano Acidental e Cobertura Vacinal com
(DTP e DTP+HIB), Brasil, 1990 a 2019*
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Figura 1. Coeficiente de incidéncia por tétano acidental e cobertura vacinal
com (DTP e DTP + HIB), no Brasil, entre 1990 e 2019

* Prevencao primaria: vacinas a partir dos 2 meses de idade, trés doses com
intervalos de dois meses e, depois, reforcos a cada dez anos, mantidos du-
rante a vida. A tendéncia atual é que os reforcos sejam feitos com dTpa e, na



falta desta, dT utilizada rotineiramente, nas Ultimas décadas. Além das vaci-
nas do quadro 2, ha a vacina antitetanica especifica para tétano e indicada
para adultos, muito utilizada nos casos de acidentes com ferimentos de risco
e necessidade de reforco vacinal .19

¢ Prevencao secundaria: para qualquer ferimento, desde os mais simples, se
a vacinacao estiver em dia, apenas sera necessario tratar o ferimento. Se a
vacinacao for inadequada ou ausente, sera essencial iniciar o esquema de va-
cinacao e, nos casos de ferimentos com alto risco para tétano, seré indicada
também a imunizacdo passiva com imunoglobulina antitetanica.®'” Logica-
mente que o ferimento deve ser adequadamente tratado e antibidticos ndo
fazem profilaxia antitetanica.

IMUNOGLOBULINAS

e Soro antitetanico (SAT): é indicado na prevencao e no tratamento do tétano,
obtido de soro de equinos hiperimunizados com toxoide tetanico, produzido
pelos Institutos Butantan e Vital Brasil e distribuido em ampolas de 5.000
Ul em 5 mL. A dose profilatica é de 5.000 Ul (adultos e criancas) e a dose
terapéutica, de 20.000 Ul, aplicadas via intramuscular (pode-se dividi-las em
sitios diferentes), mas deve-se ter cuidado para nao as aplicar no mesmo local
da vacina antitetanica, quando necessaria. Atividade mantida por 15 dias.
Nao é contraindicado na gravidez. No caso de alérgicos a soros, imunode-
primidos ou recém-nascido (RNs), deve ser utilizada imunoglobulina humana
hiperimune antitetanica.®'

e Imunoglubulina Humana Hiperimune Antitetanica (IGHAT): composta de IgG
obtidas do plasma de doadores selecionados, disponiveis em frasco-ampola
de 250 Ul. A dose profilatica é de 250 Ul para adultos e 4 Ul/kg para crian-
cas e a dose terapéutica, de 5.000 Ul, aplicadas via intramuscular (pode-se
dividi-las em sitios diferentes). Efeito protetivo por trés a quatro semanas.
Pode haver reacoes de carater anafilatico nas primeiras 24 horas, embora se-
jam incomuns, ou reacdes tardias, entre cinco e 24 dias com febre, urticaria,
adenomegalia, artralgia e a chamada doenca do soro, a qual pode apresen-
tar comprometimento neurolégico ou renal e é tratada com corticoide, anti-
-inflamatarios e anti-histaminicos.®'"

e Indicacoes para uso de imunoglobulina antitetanica em pacientes com alto
risco tetanico (ferimentos profundos ou sujos, corpo estranho, tecido desvi-



talizado, queimaduras ou ocasionados por armas, mordeduras, politraumas
e fratura exposta), com:

- histéria vacinal incerta ou menos de trés doses;

- vacinacao prévia com trés doses e reforco a mais de cinco anos: vacinar
com uma dose antitetanica e, se imunodeprimido, desnutrido grave ou
idoso, utilizar SAT/IGHAT.

- vacinacao prévia com trés doses e reforco a menos de cinco anos: nao pre-
cisa de vacina ou imunoglobulina.®'

Tétano neonatal: conhecido como tétano umbilical (local de contaminacéo)
ou mal dos sete dias (periodo classico de incubacao). Ocorre em RNs de até 28 dias,
com mesma fisiopatologia do tétano acidental. Incubacdo de cinco a 15 dias. O RN
acometido mantém-se com choro constante, irritabilidade, contraturas paroxisticas,
ndo mama e, na sequéncia, nao abre a boca, ha rigidez de nuca, tronco e abdémen,
evoluindo com hipertonia generalizada com crises de contraturas e rigidez, proble-
mas respiratoérios e dbito. Diagndsticos diferenciais sdo meningoencefalites, lesdes
neuroldgicas decorrentes do trabalho de parto, efeitos adversos de farmacos ou
disturbios hidroeletroliticos.?

A profilaxia € manter a vacinacao atualizada das mulheres em idade fértil (12
a 49 anos) e, com isso, transferir seus anticorpos para o feto. Logicamente, deve-se
manter os cuidados necessarios na realizacdo do parto e com o coto umbilical. Atu-
almente, com a vacinacdo em toda a gestacao com dTpa para evitar a coqueluche
no RN, por tabela, esta se prevenindo o tétano neonatal. Caso a gestante viaje para
paises onde a poliomielite é endémica, pode-se indicar dTpa-IPV, ou seja, combina-
da com pdlio inativada.%1?

COQUELUCHE
Doenca conhecida como tosse comprida.

e Doenca aguda causada pela bactéria Bordatella pertussis, bacilo Gram-nega-
tivo, que acomete exclusivamente humanos e estd aumentando nos Ultimos
anos. No Brasil, ¢ um problema atual de satde publica em razao das dificul-
dades em controla-la, particularmente nos mais suscetiveis.(>1>

* Incubacao de cinco a dez dias, mas pode chegar a 42 dias.



e Transmitida com mais frequéncia de pessoa a pessoa a partir do trato respira-
torio (fala, tosse, espirro) por até trés semanas apos o inicio dos sintomas. O
diagnostico no Brasil é realizado por cultura de secrecao de nasofaringe, de
técnica dificil, morosa e sensibilidade muito varidvel de acordo com a fase da
doenca. Outras possibilidades sao PCR e sorologia. A antibioticoterapia (azitro-
micina oral por cinco dias) elimina a bactéria nos sintométicos e portadores.

e PertUssis produz toxinas que lesam o epitélio do trato respiratorio, além de
causar efeitos sistémicos.

¢ O quadro clinico pode variar de completamente assintomatico a forma classi-
ca da coqueluche, sendo caracterizado por acessos de tosse paroxistica.® 319
Ha trés fases clinicas de longa duracéo:

- Catarral: fase com duas semanas, de mais transmissibilidade. Parece um
quadro comum de tosse, sendo impossivel diagnostica-la por coqueluche.

- Paroxistica: muda o padrdo da tosse, mais rapida e curta, com guinchos ca-
racteristicos apds inspiracao profunda; isto acontece em crises paroxisticas,
podendo levar a cianose, apneia e vomitos. Nessa fase, ocorre a maioria
das complicacbes. A tosse paroxistica ocorre em apenas um terco dos adul-
tos. A tosse pode persistir por até dois meses.

- Convalescenca: os sintomas sao atenuados e duram duas a trés semanas
ou mais.

e O grupo de risco para as formas mais graves e 6bito é constituido por crian-
cas com até 12 meses de vida. A imunidade adquirida na infancia (natural
ou por vacinacao) em relacdo a coqueluche diminui com o tempo e contribui
para a circulacdo da bactéria entre adolescentes e adultos. Estes, por sua
vez, transmitem para criancas muito pegquenas, com menos de 12 meses, ou
ainda ndo imunizadas, apresentando as formas graves.".'3-19

Prevencao: Presenca de anticorpos maternos contra a coqueluche em RNGs.
Embora nao se conheca o nivel ideal, deve conferir protecao e prevenir a coquelu-
che ou modificar sua gravidade.”:'>"® Niveis altos desses anticorpos sao alcancados
por meio da vacinacao de todas as gestantes com uma dose de vacina dTpa apés
20 semanas. Essa acdo se tornou obrigatoéria no sistema publico, no final de 2014,
guando o PNI passou a oferecer essa vacina."? Ja em 2015, comecou-se a observar
gueda na taxa de ébitos por coqueluche, que foi confirmada nos anos seguintes."”



e QOutra estratégia utilizada para prevenir coqueluche neonatal é o bloqueio
com vacinacao prévia de todos os contatos do RN, a chamada estratégia
casulo (cocoon), visto que 80% das doencas em RNs sao transmitidas pelos
seus familiares e cuidadores.”®

DISCUSSAO

A vacinacao contra difteria, tétano e coqueluche é utilizada desde o nascimento das
pessoas no mundo todo e, historicamente, apresentou alto impacto no controle des-
sas doencas, particularmente do tétano. De acordo com o exposto, dois pontos pre-
cisam ser ressaltados: primeiro, existem ainda muitas pessoas que ndo tiveram acesso
a essas vacinas ou nao completaram o esquema, ou que estdo com os reforcos de-
satualizados; para esses casos, se o profissional de saude, incluindo os médicos, ndo
guestionar adequadamente sobre vacinas em sua anamnese, essas pessoas continua-
réo sob risco. Segundo, a falta de reforcos periddicos faz com que se criem grupos de
risco para a manutencdo da doenca, geralmente com desfechos mais graves.

Esse fato foi evidenciado em 2011, no Brasil, pela falta de reforco para coquelu-
che, quando se utilizou a vacina dT (dupla, difteria e tétano) para esse fim nas Ultimas
décadas. O resultado foi a manutencao de pertussis entre adolescentes e adultos, com
aumento expressivo de dbitos em criancas até 12 meses de idade, mais vulneraveis.
Quem estuda vacinas sabe que esse é um campo dinamico com muitas e frequentes no-
vidades, resultando na necessidade de atualizacbes das orientacoes oficiais anualmente.

O Brasil e 0 seu PNI tém um sistema de gestdo e vigilancia muito ativos e
contam com o Comité Técnico Assessor em Imunizacdes (CTAI) de apoio, formado
por varios setores da sociedade técnica, incluindo um representante da FEBRASGO.
Esse Comité mantém revisao periddica das situacdes epidemiolégicas das doencas
imunopreveniveis e da situacao vacinal da populacdo, auxiliando na definicdo de
necessidades de ajustes ou prioridades para o programa. Talvez esse seja um dos
poucos campos de que o Brasil possa se orgulhar por manter um trabalho de exce-
|éncia, sendo exemplar para os demais.

CONCLUSAO

Os médicos, particularmente ginecologistas e obstetras, devem estar atentos a ne-
cessidade de atualizacdo das vacinas regulares e seus respectivos reforcos no aten-



dimento de suas pacientes, acdo necessaria para manter o controle de doencas
graves, como tétano, tétano neonatal, difteria e coqueluche nos RNs, apresentados
neste capitulo. A imunizacdo materna com dTpa na gestacao é crucial, mandatoria
e obrigatdria, uma vez que esta disponivel no sistema publico desde 2014 e previ-
ne doencas que ndo escolhem classe social nem etnia. Cabe aos ginecologistas e
obstetras assumirem um papel ativo na educacao e prescricdo para administracao
de vacinas em mulheres, gestantes e puérperas, visando obter a manutencdo do
bem-estar da populacéo.
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RESUMO

A infeccdo pelo virus influenza possui um amplo espectro de manifestacdo que
varia de infeccao assintomatica a insuficiéncia respiratéria aguda e 6bito. Apesar de
todo conhecimento relacionado a evolucao, a prevencao, ao diagnostico e ao tra-
tamento, essa infeccao ainda permanece como um importante problema de satde
publica, apresentando alta incidéncia, morbidade e mortalidade. A vacinacdo contra
influenza é a forma mais eficaz de prevenir a doenca. Gestantes e puérperas fazem
parte do grupo de risco para complicacdes, devendo, por isso, receber atencao es-
pecial do profissional de sauide que realiza 0 acompanhamento de pré-natal.

Descritores
Influenza; Gripe; Prevencao; Vacina

INTRODUCAO

Apesar de todo conhecimento e formas de prevencdo da gripe, grandes pande-
mias mundiais ocorreram periodicamente por Influenza A, levando milhares de



pessoas a 6bito."¥ A influenza é uma infeccdo respiratéria viral aguda de alta
transmissibilidade e distribuicao global, com tendéncia a se disseminar facilmente
em epidemias sazonais, podendo também causar pandemias.®"¥ A transmissao
ocorre por meio de secrecdes das vias respiratorias da pessoa contaminada ao
falar, tossir, espirrar ou pelas maos, que, apds contato com superficies recém-
contaminadas por secrecdes respiratérias, podem levar o agente infeccioso direto
a boca, aos olhos e ao nariz.® Esses virus sofrem mutacoes e recombinacdes ao
longo do tempo, de modo que as caracteristicas antigénicas dos virus circulantes
em determinado ano podem diferir daquelas de anos anteriores.* Por esse mo-
tivo e pelo fato de a duracao dos anticorpos induzidos por essa vacina ser de, no
maximo, um ano, é necessaria uma nova vacinacao a cada ano contra os tipos
virais principais circulantes.® O virus A foi descrito pela primeira vez em 1934,
enguanto o virus B, em 1940. A familia Orthomyxoviridae compreende os géneros
Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C, D, Thogotovirus e Isavirus. O
virus Influenza A infecta humanos, cavalos, porcos, baleias e aves. O virus Influen-
za B infecta humanos apenas e o virus da Influenza C infecta humanos e porcos
(raramente causa doenca grave; geralmente infecta criancas). O virus D ainda ndo
foi detectado em seres humanos, afetando apenas animais.”2 O género Thogoto-
virus € uma arbovirose transmitida por carrapatos que infectam humanos e gado
na Africa, Europa e Asia, enquanto um virus denominado /savirus causa anemia
infecciosa no salméao.01

O VIRUS DA INFLUENZA AE DA B

A primeira pandemia de influenza do século XXI ocorreu em 2009, causada pelo
virus Influenza A (H1N1). Até o periodo em que a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) anunciou pés-pandemia (agosto de 2010) foram registradas mais de 18.449
mortes pela doenca. No Brasil, foram notificados 50.827 casos confirmados em
2009 como influenza com 2.060 6bitos.

A'incidéncia e a distribuicao de acordo com a idade foram as seguintes: crian-
cas menores de 1 ano apresentaram mais incidéncia com 84,2 %, seguidas do grupo
de 1 a4 anos (40,6%) e do grupo de 20 a 29 anos (38,5%). Os grupos com menos
incidéncia foram 60 a 69 anos (13,7%), 70 a 79 anos (12,4%) e maiores de 80 anos
(11,4%). Em relacao as gestantes, 3.267 (53,6 %) dos casos notificados naquele ano
foram por Influenza A (H1N1). Ao avaliar os casos e a idade gestacional, a maioria
das mulheres infectadas estava no segundo trimestre de gestacao (39,42 %), segui-
do pelo terceiro trimestre com 38,23%. Os casos fatais foram 225 (6,9%).'?



O virus Influenza A é um RNA virus com genoma segmentado e subtipado
por duas glicoproteinas de superficie, hemaglutinina (H) e neuramidase (N), sendo
18 He 11 N subtipos. Esse virus circula entre aves e mamiferos (incluindo humanos)
e as aves aquaticas sao seu reservatério natural. O virus da Influenza A possui trés
subtipos (HTN1, H2N2 e H3N2) que sdo endémicos em humanos. O H1N1 causou
a pandemia de 1918. Uma nova pandemia surgiu em 1957 causada pelo H2N2,
seguida da pandemia de 1968 causada por H3N2. A mais recente foi a de 2009
causada por H1N1 de “origem suina”. Atualmente, os virus HIN1 e H3N2 circulam
entre humanos causando a gripe sazonal por Influenza A.(

O virus da Influenza B ¢ uma importante causa de morbidade e mortali-
dade durante os periodos entre as pandemias e sua prevencao representa uma
prioridade global. E RNA virus e, assim como o virus da Influenza A, possui na
superficie proteinas hemaglutinina (HA) e neuramidase (NE), infectando apenas
humanos. O virus Influenza B ndo é categorizado por subtipos, mas por duas
linhagens: B/Victoria/2/87 - abreviado como B/Victoria - e B/Yamagata/16/88,
abreviado como B/Yamagata. Enquanto a circulacdo da linhagem Victoria estava
geograficamente limitada & Asia Oriental na maior parte dos anos 1990, as duas
linhagens apresentaram circulacdo global no século XXI. Até 2012, a vacina
para influenza trivalente se encontrava disponivel, contendo apenas o tipo B
Influenza pertencente a linhagem B/Victoria ou B/Yamagata. Nesse ano, a OMS
emitiu a recomendacao para a cepa do virus B ser incluida na vacina trivalente.
Muitos estudos foram feitos para tentar compreender mais as caracteristicas da
infeccdo pelo virus B e comparar o custo-efetividade da vacina trivalente e da
tetravalente em diferentes populacoes.(*'°)

No Hemisfério Sul, as epidemias de Influenza A apresentam pico de julho a
setembro, enquanto as de Influenza B vao de agosto a setembro. No Hemisfério
Norte, a Influenza A predomina em janeiro e fevereiro, enquanto a B, de fevereiro
a marco."

No Brasil, uma revisao sistematica encontrou dados sobre a circulacao
das linhagens do virus B em apenas trés anos (2007, 2008 e 2013). Em 2013,
houve uma importante diferenca no virus circulante em relacado a linhagem do
virus contemplado na vacina trivalente (91,4%) e aparentemente isso ocorreu
em outras duas temporadas de influenza, porém parcialmente. Estudos sugerem
gue mesmo um desencontro parcial entre a cepa da vacina e a cepa circulante
seja suficiente para causar danos econémicos e sociais. O virus B foi observado



predominantemente em criancas e adultos jovens (5 a 29 anos) no Brasil, nessa
pesquisa.(®

PREVALENCIA

De acordo com a OMS, estima-se que influenza ocorra em 5,5% a 10% dos adultos
e 20,5% a 30% das criancas todos 0s anos, causando 3 a 5 milhdes de casos graves
e 290 mil a 650 mil mortes no mundo."” Cerca de 1,2 bilhdo de pessoas apresen-
tam risco elevado para complicacdes da influenza: 385 milhdes de idosos acima de
65 anos de idade, 140 milhdes de criancas e 700 milhdes de criancas e adultos com
doenca cronica.“®

No Brasil, o virus Influenza A (H1N1) predomina na faixa etaria de 40 a 49
anos (37%), enquanto o virus Influenza B, na faixa de 5 a 19 anos (35%).® A taxa
de mortalidade por influenza no territério nacional é atualmente de 0,06/100.000
habitantes, ocorrendo, principalmente, em adultos com 60 anos de idade ou mais,
portadores de doenca cardiovascular cronica, pneumopatias cronicas, diabetes me-
lito e obesidade.”

Em relacdo as gestantes, o virus influenza é uma das causas mais comuns de
infeccdo na gestacao e ocupa a nona posicdo em 6bito por influenza no Brasil.!7:1®

Até junho de 2019, 27,5% dos exames realizados para estados gripais no
Brasil foram decorrentes de virus respiratérios, dos quais 39% foram positivos para
influenza, sendo 42,6% decorrentes de Influenza A (H1N1), 35,6% de Influenza B,
5,5% de Influenza A nao subtipado e 16,3% de Influenza A (H3N2). Nesse periodo,
foram confirmados 222 6bitos, sendo 74,4% por Influenza A (H1N1), 13,6% por
Influenza A (H3N2) e 7,5% por Influenza B. Destes 6bitos, cinco foram gestantes e
uma puérpera (até 45 dias do parto)."® J4 em 2018, foram 16 dbitos em gestantes
e trés em puérperas.??

Em 2020, um novo patégeno foi introduzido entre os causadores da sindro-
me respiratéria aguda grave (SRAG), o novo coronavirus - Covid-19. Dos 576.643
casos de SRAG hospitalizados até a semana epidemiolégica (SE) 33 de 2020, 51,3%
(295.950) foram confirmados para Covid-19, 32,7% (188.365) por SRAG nao espe-
cificada, 14,9% (86.048) estavam com investigacdo em andamento, 0,4% (2.283)
foi causado por influenza, 0,5% (2.661) por outros virus respiratérios e 0,2%
(1.336) por outros agentes etioldgicos. Do total de 152.346 6bitos por SRAG com
inicio de sintomas entre a SE 01 e a 33, 68,3% (104.065) foram confirmados para



Covid-19, 28,8% (43.908) por SRAG nao especificada, 2,3% (3.473) estavam com
investigacdo em andamento, 0,2% (312) por influenza, 0,1% (207) por outros virus
respiratérios e 0,3% (381) por outros agentes etioldgicos.??

As infeccdes entre gestantes no periodo de 1° de janeiro a 1° de agosto de
2020 internadas por SRAG foram distribuidas da seguinte forma: do total de 5.174
gestantes hospitalizadas, em 43,6% foi confirmado o diagnoéstico de Covid-19,
1,4% por influenza, 0,6% por outros virus respiratoérios, 0,4% por outros agentes
etioldgicos, 35,4% por SRAG néo especificado e 18,5% em investigacao. Ao avaliar
o total de 6bitos, o Brasil apresentou 199 ébitos em gestantes por SRAG, dos quais
67,8% (135) foram confirmados por Covid-19, 26,1% (52) por SRAG nao especi-
ficado, 3,5% (7) em investigacdo, 1,5% (3) por influenza e 1% por outros agentes
etiolégicos. @22

HISTORIA NATURAL

A maioria dos virus influenza que causam infeccbes respiratérias nos seres huma-
nos é origindria de cepas avidrias, enquanto poucos sao de origem suina, como
H1N1 e H3N2."4 O periodo de incubacdo dos virus influenza varia entre um e
quatro dias, sendo os sinais e sintomas da doenca muito variaveis, podendo ocor-
rer infeccao assintomatica até formas graves, como a sindrome da angustia respi-
ratéria (SAR).®

A transmissao ocorre principalmente por contato com particulas eliminadas
por pessoas infectadas ao falar, tossir ou espirrar ou por meio das maos e objetos
contaminados por secrecoes, ocorrendo um dia antes do inicio dos sintomas até cin-
co a sete dias ap6s.“>23 E mais comum em ambiente domiciliar, creches, escolas e
em ambientes fechados ou semifechados, dependendo ndo apenas da infectividade
das cepas, mas também do numero e da intensidade dos contatos entre pessoas de
diferentes faixas etarias.?*?>

A transmissdo também é elevada em avides, navios e outros meios de trans-
porte coletivo, onde sdo frequentemente registrados surtos de Influenza A e de B
gue acometem passageiros e tripulantes.?®

Criancas com idade entre 1 e 5 anos sao as principais fontes de transmis-
sdo dos virus na familia e na comunidade, podendo eliminar os virus por até trés
semanas."™?¥ Individuos imunocomprometidos podem excretar os virus influenza
por periodos mais prolongados, até por alguns meses.?® Recentemente, compro-



vou-se que os virus sobrevivem em diversas superficies (madeira, aco e tecidos)
por 8 a 48 horas.?”

A sindrome gripal se caracteriza pelo surgimento subito de febre, cefaleia,
mialgia, astenia, tosse, dor de garganta e congestdo nasal. A maioria das pes-
soas infectadas se recupera dentro de uma a duas semanas, sem a necessidade
de tratamento médico.""® No entanto, em criancas menores de 2 anos, idosos,
gestantes e portadores de quadros clinicos cronicos, a infeccdo pode levar a for-
mas clinicamente graves, como pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave e
morte_(1,17,28,29)

E interessante observar que a cepa do virus Influenza A (H1N1) tem acometi-
do predominantemente adultos (40 a 60 anos), a cepa A (H3N2) tem mais impacto
em idosos e as cepas B, em criancas, adolescentes e adultos jovens.#9 Entretanto,
todas as cepas podem causar infecces graves e mortes em pessoas de qualquer
faixa etaria.?

Este capitulo visa orientar os profissionais de saude, especialmente gineco-
logistas e obstetras, em relagdo aos riscos e as complicagcdes da infeccao pelo virus
influenza e sua adequada prevencdo por meio da vacinacao, ressaltando os grupos
mais vulneraveis, como gestantes e imunodeprimidas.

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med, Lilacs, Scielo e Scopus com publicacdes no periodo de 2000 a 2020, utilizan-
do-se as seguintes palavras-chaves e combinacdes: “influenza” AND “vaccine” OR
“Vacina”, “influenza” AND “immunization” OR “imunizacao”, “influenza” AND
“prevention” OR “prevencdo”, “influenza” AND “vaccination” OR “vacinacao”
AND "“Brazil” OR “Brasil”. A pesquisa foi restrita aos artigos de linguas inglesa
e portuguesa e realizada em seres humanos. Nessa consulta, foram encontrados
25.623 artigos, dos quais foram selecionados 82, considerados trabalhos potencial-
mente relevantes.

As listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revistas em busca
de artigos adicionais. Apds essa fase, as publicacdes escolhidas foram obtidas na
integra para reavaliar a metodologia e os resultados. Para a selecao dos artigos,
foram utilizados critério de relevancia e nivel de recomendacédo. A despeito de pri-
vilegiar referéncias recentes com graus de evidéncia A e B, foram incluidos, entre as
referéncias, diretrizes de sociedades médicas pela sua reconhecida importancia na



divulgacdo desse conhecimento, sites do Ministério da Saude do Brasil e da OMS
e capitulos de livros de especialistas no assunto (D).

Evidéncias atuais demonstram que a vacinacao contra o virus influenza é a
melhor forma de prevenir a infeccao, principalmente para gestantes e imunocom-
prometidas que representam grupos de risco podendo evoluir para ébito (B).

VALOR CLINICO DA VACINACAO

As campanhas anuais de vacinacdo, que ocorrem no periodo de abril a maio
de cada ano, tém contribuido para reducao significativa de infeccoes pulmona-
res graves, internacdes hospitalares e 6ébitos.*'” Por esse motivo, o Programa
Nacional de Imunizacdes do Ministério da Saude do Brasil prioriza a vacinacao
dos grupos com mais risco dessas complicacdes, como criancas menores de 6
anos, idosos acima de 60 anos, gestantes, puérperas e portadores de doencas
cronicas.17:25:28)

A vacinacdo consegue reduzir aproximadamente 50% das hospitalizacoes
e 70% dos 6bitos pela doenca. Nos idosos, reduz drasticamente o risco de hos-
pitalizacdo por doencas cardiaca e cerebrovascular, pneumonia e insuficiéncia
respiratéria.(7.28)

Apo6s duas a trés semanas da vacinacdo, a producao de anticorpos ja é
suficiente para proteger a maioria dos individuos. Os titulos de anticorpos atin-
gem o pico maximo apds quatro a seis semanas e caem ao longo de um ano
(duracdo entre 6 e 12 meses), sendo necessaria a imunizacao anual.*?? A efi-
cacia da vacina varia de acordo com a faixa etaria e as condicbes de saude de
cada pessoa: em adultos jovens sadios, é de 50% a 93%, nas gravidas, 63%,
aproximadamente 57% em pessoas com idade entre 60 e 69 anos e 23% para
pessoas com 70 anos ou mais.7?® A eficacia é muito baixa ou nula em pessoas
imunossuprimidas ou em tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia. O
uso de corticosteroides em baixa dose, pulsoterapia (menos de duas semanas)
ou por vias ndo oral e parenteral ndo causa imunossupressao, portanto nao in-
terfere na eficacia da vacina.®?83"

VACINAS DISPONIVEIS
As vacinas contra influenza podem ser inativadas ou de virus vivo atenuado. As ina-
tivadas sao as mais utilizadas mundialmente e as Unicas disponiveis no Brasil, ndo



contendo adjuvantes.!"”” A composicado da vacina para o Hemisfério Sul é definida
anualmente, em setembro, pela OMS, de acordo com os virus que circularam no
inverno do Hemisfério Norte.%16.28:32)

Existem duas vacinas disponiveis no Brasil, a trivalente, com duas cepas In-
fluenza tipo A (HIN1 e H3N2) e uma cepa do tipo B (linhagem varia de acordo com
0 ano), disponivel nos setores publico e privado, e a vacina tetravalente com duas
cepas Influenza tipo A (HIN1 e H3N2) e duas cepas do tipo B (linhagens Victoria
e Yamagata), disponivel apenas no setor privado.“®32 Em funcao das ultimas pan-
demias pelo virus Influenza A (H1N1), atualmente esta disponivel também a vacina
monovalente Influenza A (H1N1) para uso especifico contra esse virus nas epide-
mias/pandemias.(16:2831

Em 23 de dezembro de 2009, foi aprovada nos Estados Unidos uma
nova vacina inativada trivalente para adultos com idade igual ou superior a
65 anos. O produto possui duas variacbes da cepa Influenza do tipo A HIN1
associada a H3N2 e a Influenza tipo B. Essa vacina foi aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2018. Apresenta dose elevada do antigeno
da influenza com o objetivo de melhorar a resposta imune nessa faixa etaria.
Em revisao sistematica, foi demonstrado que a vacina foi bem tolerada, apre-
sentou mais imunogenicidade e melhor eficdcia quando comparada a dose
usual.3-39)

Foi realizado um estudo de monitoramento sobre a seguranca dessa vacina
entre 2011 e 2019. Quando aplicada inadvertidamente em mulheres gravidas e
criancas, nao foram reportados eventos adversos graves.©®®

A vacina influenza em dose elevada foi 24,2% mais eficiente em prevenir
gripe em adultos com mais de 65 anos do que a dose padrao. Também se associou
a menos risco de internacdo hospitalar quando comparada a dose usual em pessoas
com mais de 65 anos.®”

Um estudo clinico randomizado, fase 3, sobre imunogenicidade e segu-
ranca de uma vacina quadrivalente em dose elevada, para adultos com mais
de 65 anos, foi conduzido e demonstrou que as taxas de soroconversdo nao
foram inferiores a vacina de dose elevada trivalente. Adicionar outra cepa da
linhagem B ndo comprometeu a seguranca da vacina e aumentou sua imuno-
genicidade.®®



ESQUEMA DE UTILIZAQAO

Na rede privada, a vacinacao é universal, sem limites de idade para os adultos. Deve
ser utilizada preferencialmente no inicio do outono (marco/abril), periodo que ante-
cede a maior circulacdo viral, que é no inverno. No entanto, a vacinacdo em outros
periodos pode ser indicada, dependendo da necessidade de cada local.?83"

Desde que disponivel, a vacina tetravalente (4v) é preferivel a trivalente (3v)
por conferir mais cobertura das cepas circulantes, inclusive para as gestantes, em
qualquer idade gestacional. O objetivo de vacinar gestantes é a protecao pessoal
(em razao da imunodeficiéncia prépria da gestacao) e a dos recém-nascidos, uma
vez que eles ndo podem ser imunizados nos primeiros 6 meses de vida (transferéncia
passiva de anticorpos) e da puérpera para transferéncia dos anticorpos através do
leite materno. 26223132

A via subcutanea (apresenta mais reacoes locais) deve ser restrita as pes-
soas que apresentam deficiéncia de coagulacao ou estejam utilizando anticoa-
gulantes orais.”®3" A vacina contra influenza pode ser administrada na mesma
ocasido de outras vacinas ou medicamentos injetaveis, sendo aplicada apenas
em locais diferentes."”

A vacinacdo contra influenza na rede publica contempla situacoes especiais
ou grupos de risco, como as gestantes em qualquer idade gestacional, sendo ne-
cessarios apenas a identificacao, a localizacdo e o encaminhamento delas para vaci-
nacao nos servicos de saude dos municipios. Para esse grupo, nao havera exigéncia
guanto a comprovacao da situacdo gestacional, sendo suficiente que a prépria mu-
lher afirme seu estado de gravidez.(1729

Também as puérperas, no periodo até 45 dias apds o parto, estdo in-
cluidas no grupo-alvo de vacinacao. Para isso, deverao apresentar documento
gue comprove o puerpério (certidao de nascimento, cartdo da gestante, docu-
mento do hospital onde ocorreu o parto, entre outros) durante o periodo de
vacinacao.(7:28

Para os ginecologistas e obstetras, é essencial se lembrar também das mu-
lheres que se enquadram nas categorias de idosas (acima de 60 anos), professoras,
profissionais de saude, indigenas e, recentemente, a faixa etaria de 55 a 59 anos.
Existem outras condicbes nas quais a vacina é distribuida gratuitamente, como in-
dividuos com doencas crénicas e 0s que se encontram em situacoes de privacdo da
liberdade (Quadro 1).



Quadro 1. Risco aumentado esta relacionado as seguintes categorias de

risco clinico

CATEGORIA DE RISCO CLINICO

Doenca respiratéria
cronica

Doenca cardiaca cronica

Doenca renal crénica

Doenca hepatica cronica

Doenca neurolégica
cronica

Diabetes

Imunossupressao

Obesos

Transplantados

Genética

® Asma em uso de corticoide inalatério ou sistémico (moderada ou grave)
® Doenca pulmonar obstrutiva cronica

® Bronquiectasia

e Fibrose cistica

¢ Doengas intersticiais do pulmao

e Displasia broncopulmonar

e Hipertensao arterial pulmonar

e Criancas com doenca pulmonar cronica da prematuridade

® Doenca cardiaca congénita

o Hipertensao arterial sistémica com comorbidade
® Doenca cardiaca isquémica

e Insuficiéncia cardiaca

¢ Doenca renal nos estagios 3 a 5
¢ Sindrome nefrotica
e Paciente em didlise

o Atresia biliar
® Hepatites cronicas
e Cirrose

e Condicdes em que a funcao respiratoria pode estar comprometida por doenca
neurologica

o Considerar necessidades clinicas individuais dos pacientes, incluindo acidente
vascular cerebral, paralisia cerebral, esclerose multipla e condigoes similares

e Doencas hereditérias e degenerativas do sistema nervoso ou muscular

e Deficiéncia neurologica grave

¢ Diabetes melito tipos | e Il em uso de medicamentos

¢ Imunodeficiéncia congénita ou adquirida, HIV/aids

¢ Imunossupressao por doencas ou medicamentos

e Imunodepressao por cancer ou imunossupressao terapéutica

¢ Asplenia anatdémica ou funcional e doencas relacionadas (anemia falciforme)

¢ Obesidade grau lll

e Orgéos solidos

e Medula éssea

e Doadores de érgaos solidos e medula 6ssea devidamente cadastrados nos programas
de doacdo

¢ Implante coclear

Trissomias (sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Warkany etc.)

EFEITOS ADVERSOS DA VACINA

As vacinas influenza sazonais tém um perfil de seguranca excelente e sao bem to-
leradas. Sdo constituidas por virus inativados, o que significa que contém somente
produtos de virus mortos, portanto nao podem causar a doenca.®232831

Os processos agudos respiratorios (gripe e resfriado) apéds a administracdo da
vacina significam processos coincidentes e nao estao relacionados com esta.?3" Os
eventos adversos podem estar relacionados a composicao da vacina, aos proprios in-
dividuos vacinados, a técnica utilizada em sua administracao ou a coincidéncias com
outras condicbes. De acordo com sua localizacdo, podem ser locais ou sistémicos
e, de acordo com sua gravidade, podem ser leves, moderados ou graves:©:17.23.2831



e Manifestacdes locais: dor e sensibilidade no local da injecdo, hiperemia e endu-
racao ocorrem em 10% a 64% dos pacientes, sendo benignas e autolimitadas
(geralmente desaparecem em 48 horas). Em quase todos os casos, ha recupe-
racao espontanea e nao requerem atencdo médica. Se necessario, compressas
frias podem ser realizadas nas primeiras 24 horas. Os abscessos normalmente se
encontram associados a infeccdo secundaria ou erros na técnica de aplicacao.

e Manifestacoes sistémicas: é possivel também que surjam manifestacdes ge-
rais leves, como febre, mal-estar e mialgia, que podem comecar entre 6 e 12
horas ap6s a vacinacdo e persistir por um a dois dias. Essas manifestacoes
sao mais frequentes em pessoas que nao tiveram contato anterior com os
antigenos da vacina (por exemplo, criancas). Se necessario, analgésicos e an-
titérmicos, como paracetamol e dipirona, podem ser utilizados nesses casos.

e Reacdes de hipersensibilidade: reacdes anafilaticas séo raras e caracterizam-
-se por urticaria, edema de glote, broncospasmo e choque que se mani-
festam, em geral, dentro de 30 minutos apds a vacinacdo. Podem ocorrer
por hipersensibilidade a qualquer componente da vacina. Medicacées como
adrenalina e anti-histaminicos devem estar sempre disponiveis e em lugar de
facil acesso para sua utilizacdo, sempre que necessario.

Reacbes relacionadas a ansiedade, incluindo reacdes vasovagais (sincope),
hiperventilacdo ou reacoes relacionadas ao estresse, podem ocorrer em associacao
a vacinacdo como resposta psicogénica a injecdo com agulha. E importante que
medidas sejam tomadas para evitar traumatismos relacionados ao desmaio.

Em caso de eventos adversos, deve-se notificar o Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), disponivel em: http/Awww.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria estadual ou municipal.

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes sorolégicos que utilizam
o método ELISA para detectar anticorpos contra HIV-1, hepatite C e, especialmente,
HTLV-1 apos a vacinacao contra a gripe. Esses resultados sao transitérios e causados
pela reatividade cruzada da IgM produzida em resposta a vacina. Nao ha interferén-
cia nos resultados dos testes Western blot nem Imunoblot.©#?

CONTRAINDICACOES A VACINA
Apesar de as cepas do virus influenza serem cultivadas em ovos embrionados de
galinha, contendo, portanto, tracos de proteinas do ovo, como ovoalbumina, essa



qguantidade de proteina nao é capaz de desencadear reacao alérgica. A alergia ao
0OvVO, mesmo em casos mais graves como anafilaxia, ndo é mais considerada con-
traindicacdo nem necessita de precaucdo para o uso da vacina influenza.

Recomenda-se observar o individuo por pelo menos 30 minutos apés a va-
cinacao, em ambiente com condicbes de atendimento as reacdes anafilaticas. Em
doencas febris agudas, moderadas ou graves, recomenda-se adiar a vacinacao até a
resolucdo do quadro, para nao atribuir a vacina as manifestacées da doenca febril.
Como séo vacinas inativadas, ndo ha contraindicacdo (muito pelo contrario) a seu
uso a pacientes imunossuprimidos.(17:2>28.31

DISCUSSAO

A maioria dos artigos referentes a infeccdo pelo virus influenza aborda a epidemio-
logia e condutas com a doenca, ou dados sobre 0s tipos virais mais frequentes nos
surtos da infeccdo nos diferentes paises.® 1630

Atualmente, ndo sao aceitaveis estudos randomizados nem placebo-contro-
lados (grau de evidéncia A) para avaliar a eficacia das vacinas contra o virus in-
fluenza e também n&o ha estudos recentes que comparem diferentes formulacoes
(vacina influenza 3v versus 4v, por exemplo) na reducao da doenca.

Um estudo brasileiro recente (publicado em 2017), fase lll, aberto, de-
monstrou que a vacina tetravalente foi altamente imunogénica e bem tolerada
em adultos de 18 a 60 anos e pessoas mais velhas (acima dos 60 anos). Apds
21 dias da aplicacdo, a imunogenicidade foi de 98% para o primeiro grupo e
94% para o segundo, sendo a resposta para o virus Influenza A maior que para
o virus B.G?

Outro estudo publicado em 2015 estimou que o uso da vacina tetravalente
em vez da trivalente no Brasil poderia reduzir 654.018 casos de influenza, 7.536
hospitalizacoes e 1.122 6bitos.?

Estudos clinicos tém sido realizados comparando diferentes doses da vacina
influenza para pessoas mais velhas, como a dose de 60 pg de hemaglutinina/cepa
versus 15 pg (dose padrao) em pessoas com mais de 65 anos de idade, demonstran-
do que essa dose maior é bem tolerada, altamente imunogénica e mais eficaz que
a dose habitual na prevencao da infeccao.®?



Na gestacao, a vacina influenza é obrigatdria pelo alto risco de complica-
¢bes para a gestante e protecdo passiva para o recém-nascido, uma vez que ele sé
recebera a vacina a partir dos 6 meses de idade. A vacina preferida para a gravida
é a tetravalente e deve ser realizada em qualquer idade gestacional.?®3" Ainda em
2020, continua disponivel no sistema publico apenas a vacina trivalente.

Para 2021, a recomendacao da OMS para o Hemisfério Sul sdo as seguintes

formulacoes:“?
VACINA QUADRIVALENTE
Vacina a base de ovo

e A/Victoria/2570/2019 (H1N1) pdmO09 virus-like.

e A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-virus-like.

e B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) virus-like.

e B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-virus-like.
Vacina celular ou recombinante

e A/Wisconsin/588/2019 (H1N1) pdmQ9-like virus.

e A/Hong Kong/45/2019 (H3N2) virus-like.

e B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) virus-like.

e B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage) virus-like.
VACINA INFLUENZA TRIVALENTE
Vacina a base de ovo

e ANictoria/2570/2019 (HTN1) pdmOQ9 virus-like.

* an A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2 virus-like.

® a B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) virus-like.
Vacina celular ou recombinante

e A/Wisconsin/588/2019 (H1N1) pdmO09 virus-like.



e A/Hong Kong/45/2019 (H3N2) virus-like.

* B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage) virus-like.

CONCLUSAO

A infeccdo pelo virus influenza é altamente prevalente no inverno do mundo intei-
ro e a forma mais adequada e eficaz de prevencdo é a vacinacao. A vacina é bem
tolerada, altamente imunogénica, muito eficaz e com baixo percentual de efeitos
colaterais. Todas as pessoas acima dos 6 meses de idade devem ser vacinadas anual-
mente, de preferéncia com a vacina tetravalente. As gestantes devem ser vacinadas
em qualquer fase da gestacdo para a protecdo materna e a fetal. Sdo vacinas efica-
zes e seguras para uso tanto em gestantes como puérperas.
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RESUMO

As hepatites virais sdo doencas provocadas por virus diferentes com tropismo pelo
tecido hepatico. Apesar de apresentarem certas semelhancas na epidemiologia e
no manejo diagnostico laboratorial, existem importantes diferencas entre elas. As
infeccoes se distribuem em todo o Brasil, com certa endemicidade e podem provo-
car complicacdes graves com o passar do tempo. A hepatite A é transmitida pela
via fecal-oral, e apresenta casos mais graves com o aumento da idade. A hepatite B
tem sua transmissdo predominantemente sexual, concentracdo em jovens e adultos
sendo que de 2007 a 2018 a 38,2% dos casos se concentrou em individuos de 25
a 39 anos. Em 2018, o maior percentual dos casos notificados ocorreu entre as
pessoas de 30 a 49 anos. A vacinacao contra virus das hepatites A e B sdo seguras,
altamente eficazes e devem ser orientadas. Esta revisao descreve as vacinas existen-
tes no pais e suas particularidades para utilizacdo pelas mulheres em suas diversas
fases incluindo a gestacao e puerpério.

Descritores
Vacina; Hepatite viral; Hepatite A; Hepatite B; Imunizacdo



INTRODUCAO

Em 1947, duas formas clinicas de hepatite foram reconhecidas, a hepatite A e a he-
patite B, tendo o virus da hepatite A sido identificado em 1973.1-2 O virus da hepati-
te A (VHA) é um RNA virus, nao envelopado, com 27 nm, icosaédrico, pertencente a
familia Picornaviridae. Quatro genoétipos distintos foram identificados em humanos,
entretanto nao parece haver diferencas importantes na sua atividade bioldgica, visto
gue os quatro gendtipos pertencem a um Unico sorotipo.®

A infeccao pelo virus da hepatite A ocorre em todo o mundo, sendo mais
prevalente em areas de baixo desenvolvimento socioecondmico, com deficiéncia ou
auséncia dos servicos basicos para a populacao.

No Brasil, a prevaléncia para exposicao ao VHA nas capitais brasileiras foi
de 39,5% segundo o Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais (2011), do Minis-
tério da Saude. Cabe destacar que a Regiao Norte apresentou taxas de incidéncia
por 100 mil habitantes significativamente maiores que a média nacional durante o
periodo de 1999 a 2010.¥

De modo geral, ha dois padrbes epidemioldgicos no Brasil: uma area de mé-
dia endemicidade situada nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, nas quais
56% a 67,5% das criancas de 5 a 9 anos e adolescentes entre 10 e 19 anos apre-
sentam anticorpos anti-hepatite A, e uma area de baixa endemicidade nas regides
Sul e Sudeste, com 34,5% a 37,7 % de soroconversao.®

Em relacdo a hepatite B, estima-se que existam mais de 2 bilhdes de in-
dividuos com sorologia positiva para VHB em todo o mundo. Destes, 400 mi-
Ihdes sdo portadores cronicos e 500 mil a 1,2 milhao morrerdo anualmente, em
consequéncia dessa infeccdo, seja de cirrose, seja por carcinoma hepatocelular.
Apesar do avanco dos tratamentos antivirais, apenas uma minoria de pacientes
com hepatite B cronica apresenta resposta terapéutica adequada. Portanto, a
prevencao primaria por vacinacdo permanece como a principal estratégia no
controle da infeccdo pelo VHB.©?

O VHB é um DNA virus da familia Hepadnavirus, classificada em oito geno-
tipos (A a H) com base na divergéncia de 8% ou mais dos grupos da sequéncia
nucleotidica completa. A prevaléncia dos gendtipos especificos apresenta variacoes
geogréficas, podendo os diferentes gendtipos estar relacionados a evolucao clinica
e a resposta ao tratamento com interferon. O teste para gendtipos nao tem indica-
¢ao na pratica clinica diaria, a ndo ser nos casos de pacientes positivos para HBeAg



que tém indicacdo para tratamento com interferon, uma vez que os portadores do
genotipo A apresentam resposta mais favoravel.”

Os principais dados epidemioldgicos no Brasil apontam 14 mil novos casos e 500
mortes por ano devido a hepatite B, com 120.343 casos acumulados entre 1999 e 2011.
Entre os casos de hepatite B confirmados entre 1999 e 2010, 12.261 ocorreram em ges-
tantes.®? Caracteristicas da hepatite B incluem predominio de transmissao sexual, con-
centracado em jovens e adultos e aumento do nimero de pessoas em tratamento.®

HEPATITE A

Historia natural: a infeccao por VHA geralmente é aguda, autolimitada e rara-
mente leva a hepatite fulminante, a qual estd mais associada quando hé infeccao
cronica pelo virus das hepatites B e C. Manifestacdes clinicas variam com a idade:
em geral, criancas menores de 6 anos apresentam infeccao subclinica ou silenciosa
(70%) e os adultos, sintomas variaveis, de subclinicos a moderados ou, em raros
casos, hepatite fulminante.

O periodo de incubacédo é de aproximadamente 30 dias, seguido de manifesta-
¢oes como fadiga, febre, nduseas, vomitos, anorexia e dor no quadrante superior direito
do abdome. Apds alguns dias, o paciente costuma notar coluria, ictericia e prurido.

Em geral, os sintomas iniciais (prédromos) diminuem quando a ictericia se
instala. O pico de ictericia é por volta de duas semanas. Os sintomas e sinais mais
comuns, ictericia e hepatomegalia, manifestam-se em 70% a 80% dos pacientes
sintomaticos. Outros sintomas menos comuns sao esplenomegalia, linfadenopatia
cervical, rash cutaneo, artrite e vasculite.(%3

A replicacao do virus ocorre no figado e o individuo infectado eliminard uma
grande quantidade de virus nas fezes, duas semanas antes e uma semana apos a
instalacdo dos sintomas clinicos. O VHA é primariamente transmitido por contami-
nacao fecal-oral, contatos intimos, consumo de dgua ou alimentos infectados, rela-
¢do homossexual e drogas injetaveis. A contaminagao sanguinea é incomum. Apés
a infeccao natural, a memoria e os anticorpos formados pelos individuos oferecem
protecdo contra reinfeccao por toda a vida."?

HEPATITE B
Histoéria natural: trata-se de uma infeccao crénica dinamica em que os pacientes
podem alterar periodos de atividade inflamatéria no figado com doenca inativa.



A progressao da doenca é influenciada por inmeros fatores, como genétipo vi-
ral e mutacdes especificas, fatores demograficos, associacao a outras infeccoes
virais, fatores sociais e ambientais. H& evidéncias de que a terapia antirretrovi-
ral pode reduzir o risco da descompensacao hepatica e da cirrose em individuos
selecionados, com doenca ativa e fibrose.”” A infeccdo pelo VHB pode resultar
em infeccao subclinica ou assintomatica, hepatite aguda autolimitada ou hepatite
fulminante, que leva a necessidade de transplante hepatico. Pessoas infectadas
pelo VHB podem também desenvolver infeccao crénica com evolucao para cirrose
ou carcinoma hepatocelular. A probabilidade de que uma pessoa infectada pelo
VHB desenvolva infeccdo crénica é dependente de sua idade quando ocorre a
infeccdo. Ha associacao inversa entre idade e risco de infeccao cronica: individuos
gue adquiriram a infeccdo quando crianca assumem uma carga muito grande na
morbimortalidade atribuida ao VHB.®

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med, em publicacdées no periodo de 2000 a 2017, utilizando-se as seguintes pala-
vras-chave e combinacdes: “vacina”, “hepatite viral” e “hepatite A", e “hepati-
te B”, “vaccine”, “viral hepatitis”, “hepatites A", e “hepatites B”. A pesquisa foi
restrita a lingua inglesa e em humanos. As listas de referéncias bibliograficas mais
recentes foram revistas em busca de artigos adicionais. Apés essa fase, as publica-
coes escolhidas foram obtidas na integra para reavaliacdo da metodologia e dos
resultados. Na lista final, foram incluidos estudos que investigavam vacinas contra
hepatite A ou B com metodologia adequada, consoante a critério de relevancia e
nivel de recomendacéo. A despeito de privilegiar referéncias recentes com graus de
evidéncia A e B, foram incluidos, entre as referéncias, diretrizes de sociedades mé-
dicas pela sua reconhecida importancia na divulgacao desse conhecimento, sites do
Ministério da Saude do Brasil e da Organizacao Mundial da Satude (OMS) e capitulos
de livros de especialistas no assunto.

VACINAS DISPONIVEIS

Hepatite A: existem vacinas com virus inativado e atenuado para hepatite A. Am-
bas sdo altamente imunogénicas e parecem oferecer protecdo por longa duracao,
tanto em criancas quanto em adultos. Evidéncias demonstram grande segurancga no
uso da vacina inativada. Ainda ha poucos estudos quanto a seguranca e tolerabili-
dade da vacina atenuada. A OMS recomenda vacinacado em criancas maiores de 1
ano, com base na incidéncia de hepatite A, e em lugares onde ocorre mudanca na
endemicidade, de alta para moderada.



As vacinas disponiveis para hepatite A sdo compostas de virus inativados e
apresentaram eficacia de 95% a 100%. Em sua formulacdo, possuem aluminio e
sdo produzidas por GSK, MSD e Sanofi-Pasteur. Todas as vacinas disponiveis para
hepatite A sdo intercambidveis. A composicao e suas dosagens estao descritas no
quadro 1.

Hepatite B: sequndo a OMS, a vacinacdo universal contra hepatite B é reco-
nhecida como a estratégia mais adequada ao controle da infeccdo crénica por esse
virus, assim como de suas sequelas. A Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIM) e
a FEBRASGO recomendam a vacinacdo contra hepatite B em todas as fases da vida
da mulher, inclusive nas gestantes.('>19)

Em diversos paises com alta incidéncia de infeccado por VHB, a vacinacao foi
capaz de reduzir a transmissdo do virus, diminuindo efetivamente a incidéncia da
infeccdo e das doencas a esta associadas. As prioridades para imunizacao contra
hepatite B sdo vacinacao infantil de rotina, prevencao da transmissao perinatal, va-
cinacdo ao nascimento e atualizacdo da vacinacao para outras faixas etarias.

As vacinas contra hepatite B sdo constituidas por produtos que contém o
antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) purificado, sdo seguras, com
eficacia superior a 90%, e também efetivas contra todos os sorotipos e genétipos
do VHB.7

As vacinas disponiveis no Brasil sdo unicamente as produzidas por engenha-
ria genética. Todas apresentam alimen (hidréxido de aluminio) como adjuvante e
podem conter timerosal como conservante, embora existam no mercado vacinas
isentas de timerosal. As dosagens (em microgramas ou mililitros) recomendadas va-
riam conforme o produto, devendo-se seguir as orientacoes das bulas e as normas
atualizadas estabelecidas pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) para cada
situacao especifica. No Brasil, o PNI dispde da vacina monovalente contra a hepatite
B e da vacina combinada pentavalente (vacina adsorvida difteria, tétano, coquelu-
che, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B).®

Hepatites A + B: na rede privada, encontra-se disponivel uma vacina com-
binada (Twinrix®, GlaxoSmithKline) que inclui a vacina hepatite B (Engerix-B®) e a
vacina hepatite A (Havrix®). Essa vacina foi aprovada para uso em adultos nos Esta-
dos Unidos, na Europa e também no Brasil. Sua aprovacao foi baseada em dados de
1.551 participantes de 11 estudos clinicos que receberam trés doses em esquema
de 0, 1 e 6 meses. Resposta imune contra as hepatites A e B foi observada em



99,9% e 98,5% dos participantes. A vantagem da vacina combinada é proporcio-
nar facilidade para adesdo ao esquema vacinal e protecdo contra as duas hepatites
(Quadro 1).

Esquema acelerado: foi também aprovado um esquema acelerado de doses
para ser realizado em situacdes de urgéncia (0, 7 e 21 dias, com reforco em 12
meses) para todas as formulacdées da vacina para hepatite B. Preferencialmente,
deve-se utilizar a vacina combinada (hepatites A + B).(1®

Quadro 1. Caracteristicas das vacinas contra hepatites A e B disponiveis no
Brasil e esquema de utilizacdo para adultos

VACINA FABRICANTE COMPOSICAO ESQUEMA
Hepatite A GSK 1.440 U.EL (1 mL) Duas doses IM
MSD 50 U (1 mL) (0 e 6 meses)
Sanofi Pasteur 160 U (0,5 mL)
Hepatite B GSK 20 pg de HBsAg (1 mL) Trés doses IM
Sanofi Pasteur 20 mg de HBsAg (1 mL) (0, 1 e 6 meses)
MSD 10 pg de HBsAg (1 mL)
Hepatites A + B GSK 720 U EL virus A e 20 ug de HBsAg (1 mL) Trés doses
(0, 1 e 6 meses)

ADMINISTRACAO DA VACINA CONTRA HEPATITE A

Imunogenicidade e duracao da protecao: considera-se a duracdo da protecao
de pelo menos 25 anos em adultos e 14 a 20 anos em criancas.!' Todas as formula-
coes oferecem 90% a 100% de titulos de anticorpos considerados protetores apés
a primeira dose da vacina."®

Administracdo com outras vacinas: sim, porém aplicadas em diferentes
locais. Ndo se deve utilizar a musculatura do gliteo em vacinacao.?

Efeitos adversos: reacoes no local da injecdo, como dor, eritema e edema,
sdo leves, de curta duracdo e relatadas em até 21% das criancas vacinadas. Reacoes
sistémicas, como fadiga, febre, diarreia e vomitos, foram relatadas em menos de
5% dos vacinados. Na comparacdo das vacinas quanto ao fabricante, ndo houve
diferencas na frequéncia de eventos adversos pos- vacinacao.”

Contraindicacoes: anafilaxia a componentes da vacina e gestacdo, embora
a seguranca da vacinacdo durante a gestacao ainda ndo esteja estabelecida. Por
serem produzidas de virus inativados, o risco tedrico para o desenvolvimento de
anomalias fetais é considerado baixo. A recomendacdo para uso na gestacao deve



contemplar mais beneficios em relacdo ao risco, principalmente em mulheres sob
alto risco de exposicdo ao VHA .19

Implementac¢do no Brasil: encontram-se disponiveis apenas vacinas com
virus inativado. A imunizacao da hepatite A pode ser feita nos CRIEs a partir dos 15
meses até menos de 5 anos. Indicacdes e cobertura para adultos sdo para pessoas
com mais risco de complicacdes da doenca e mais vulnerabilidade, como hepatite
cronica de qualquer etiologia, portadores crénicos do virus das hepatites B e C, co-
agulopatias, criancas menores de 13 anos portadoras de HIV ou aids, adultos com
HIV/AIDS portadores de VHB ou/e VHC (virus da hepatite C), doencas de deposito,
fibrose cistica, trissomias, imunodepressdo terapéutica ou doenca imunossupres-
sora, transplantados de érgdo soélidos cadastrados em programas de transplante,
transplantados de 6rgaos sélidos ou medula, doadores de 6rgédos solidos ou medula
cadastrados em programas de transplante e hemoglobinopatias.

ADMINISTRACAO DA VACINA CONTRA HEPATITE B

Imunogenicidade e dura¢ao da protecao: a duracdo da protecdo com a vaci-
nacdo permanece desconhecida, mas estudos sugerem protecdo por longos pe-
riodos. Um estudo recente concluiu que em pessoas imunocompetentes vacinadas
com trés ou quatro doses da vacina monovalente de hepatite B a protecdo obser-
vada se estendeu por pelo menos duas décadas, na maioria dos individuos. Em pa-
cientes imunocomprometidos, mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia
a longo prazo.??

Administracdo com outras vacinas: sim, porém em diferentes locais de
aplicacdo. Nao deve ser aplicada na regido glutea.

Efeitos adversos: reacoes no local da injecdo, como dor, eritema e edema,
leves e de curta duracdo, podem ocorrer e, se ficarem acentuadas, necessitarao de
notificacdo. Efeitos adversos sistémicos, como febre, irritabilidade, fadiga, tontura,
cefaleia e desconforto gastrintestinal leve, podem ocorrer e ser controlados com
sintomaticos, sem necessidade de notificacdo. Se ocorrer purpura trombocitopénica
idiopatica (até dois meses; raro) ou reacao anafilatica (até duas horas; 1/600 mil
doses), serad necessario notificar e contraindicar novas doses.®

Contraindicaces: alergias a fungos ou componentes da vacina. Nao é con-
traindicada a pessoas com historia de esclerose multipla, sindrome de Guillain-Barré,
doencas autoimunes ou outras doencas cronicas.



IMPLEMENTAQAO NO BRASIL
Populac¢oes especiais
- Com imunidade comprometida: o uso da vacinacao deve ser analisado com
cuidado, pois pode haver menos resposta a vacinacao (pacientes que este-
jam recebendo quimioterapia e/ou radioterapia ou altas doses de corticos-
teroides).

- Pacientes renais cronicos e HIV positivos devem receber quatro doses (0, 1,
2, 6 a 12 meses) e o dobro da dose de vacina recomendada para a idade.
Pacientes imunossuprimidos, incluindo aqueles em hemodidlise, deverao
receber doses de reforco subsequentes, dependendo da avaliagao sorolégi-
ca (se anti-HBs < 10 mUI/ml)"? (capitulo 15).

- Pés-menopausa: mulheres com mais de 65 anos de idade podem apresen-
tar baixas taxas de resposta.”

Uso na gestacao

A recomendacao do Advisory Committe on Immunization Practices (ACIP) é realizar
o0 teste de anti-HBs em todas as gestantes. De acordo com dados limitados, nao
existe risco evidente para o feto quando a vacina para hepatite B é administrada na
gravidez. Gestacdo ndo é contraindicacao a vacinacao."®

Lactacao: ndo existem estudos. Como as vacinas sdo feitas com virus inativa-
dos, nao héa contraindicacao a uso na lactacdo.'®'?

Importante é considerar o passado vacinal da gestante e, se houver duvida,
dosar o anti-HBs e, se negativo, fazer uma dose desafio. Apés 30 dias, repetir o
anti-HBs e, se positivo, considerar vacinada; sendo negativo, completar o esquema
de vacinacao de trés doses.

O esquema vacinal para hepatite B é composto de trés doses (0-1-6 meses).
Na gestacdo, pode ser iniciado a partir do primeiro trimestre, podendo-se estender
até apos o parto. Nos casos de vacinacdo prévia completa, ndo é necessario reforco
vacinal, e nos casos de vacinacdo incompleta, recomenda-se completar as doses
faltantes (capitulo 14).0152122

A gestantes HBsAg positivas, recomenda-se vacina-las contra hepatite B (trés
doses) e aplicar vacina e imunoglobulina humana anti-hepatite B a recém-nascidos
nos primeiros sete dias de vida.??



Disponibilidade da vacina no Sistema Unico de Saude™®

Idade inferior a 56 anos ou pertencer ao grupo mais vulneravel (independentemente
da idade), considerando gestantes, trabalhadores da satde, bombeiros, policiais, mani-
cures, populacdes indigenas, doadores de sangue, gays, lésbicas, travestis, profissionais
do sexo, usuarios de drogas, portadores de infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs),
comunicantes sexuais de portadores do VHB, pessoas reclusas (presidios, hospitais psi-
quiatricos, instituicdes de menores), politransfundidos, vitimas de abuso sexual e de
acidentes com material biolégico positivo ou fortemente suspeito de infeccdo por VHB,
hepatopatias cronicas e portadores de hepatite C, doadores de sangue e de érgaos
solidos ou de medula 6¢ssea, transplantados de érgaos sélidos ou de medula 6ssea,
potenciais receptores de multiplas transfusdes de sangue ou politransfundidos, nefropa-
tias crénicas/dialisados/sindrome nefrética, asplenia anatémica ou funcional e doencas
relacionadas, fibrose cistica (mucoviscidose), doenca de depdsito e imunodeprimidos.

A partir de 2018, o Sistema Unico de Satde (SUS) estendeu a vacinacéo da he-
patite A para a populacao que tenha pratica sexual que possibilite contato oral-anal. A
maioria dos casos dessa forma de transmissao ocorre entre gays e homens que fazem
sexo com homens, embora tenha sido observado também entre mulheres.

Assim, o Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/
Aids e das Hepatites Virais e o PNI do Departamento de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis recomendam a indicacdo do uso da vacina contra hepatite A a popu-
lacdo que tenha pratica sexual que possibilite o contato oral-anal, com priorizacao
dos grupos anteriormente mencionados que procuram os Centros de Testagem e
Aconselhamento (Nota Informativa n° 10/2018 - Covig/CGVP/DIAHV/SVS/MS).

VACINACAO E TESTE DE RASTREAMENTO PARA VHB

Uma vez identificados, os fatores de risco para o VHB permitem um rastreamento
direcionado a vacinacdo dos individuos suscetiveis. Os testes devem incluir HBsAg e
anti-HBs. Os individuos negativos para esses marcadores deverdo ser vacinados.!"®
O quadro 2 orienta a conduta perante os resultados soroldgicos.

Quadro 2. Interpretacdo da sorologia da hepatite B e indica¢do da vacina
ANTI-HBC ANTI-HBC

INTERPRETACAO HBSAG ANTI-HBS IGM TOTAL VACINAR
Suscetivel Negativo Negativo Negativo Negativo Sim
Doenca aguda Positivo Negativo Positivo Positivo Nao
Doenca cronica Positivo Negativo Negativo Positivo Nao
Imunidade por infeccao passada Negativo Positivo Negativo Positivo Néo

Imunidade por vacinagdo Negativo Positivo Negativo Negativo Nao




TESTE POS-VACINACAO

Em razdo de alguns fatores, como idade, sexo masculino, obesidade, tabagismo,
consumo cronico de alcool, alelos DRB1 e DQB1 HLA classe Il, entre 5% e 30%
de individuos imunocompetentes ndo desenvolvem imunidade ap6s a vacinagao
completa. A soroprotecdo é definida como anti-HBs maior que ou igual a 10 IU/L. O
teste pods-vacinacao é indicado um a dois meses apds a vacinacao completa a pes-
soas selecionadas, como trabalhadores da saude, pacientes em hemodidlise, imu-
nodeprimidos (incluindo HIV) e recém-nascidos de maes HBsAg positivo que foram
vacinados no nascimento.

Individuos que nao responderam a vacinacao deverao ser revacinados. Nessas
situagdes, recomenda(m)-se uma a trés doses adicionais de vacina. Em geral, 38%
respondem apds uma dose e 80%, ap6s trés doses. £ importante também fazer o
teste para HBsAgQ, pois uma parte desses individuos pode ser portadora do VHB nao
diagnosticados. O segundo curso de trés doses da vacina geralmente obtém sucesso
em 50% a 70% dos pacientes.®?

DISCUSSAO

Ao recomendar a vacinacdo contra hepatite A, deve-se lembrar que tais vacinas sao
intercambiaveis e o esquema de doses ndo precisa ser reiniciado, mesmo se houver
intervalo maior do que o recomendado entre as doses, ou seja, considera-se valida
a dose realizada. Modelos matematicos de declinio de anticorpos sugerem persis-
téncia de niveis de anticorpos protetores por pelo menos 20 anos, ndo havendo
evidéncias de que doses de reforco sejam necessarias em individuos vacinados.

O rastreamento para hepatite B por meio do antigeno de superficie (HBSAQ)
¢ mandatorio durante o pré-natal. Todos os recém-nascidos devem ser vacinados
nas primeiras 24 horas de vida, de preferéncia nas primeiras 12 horas. A vacinacao
contra a hepatite B nas primeiras horas apds o nascimento é altamente eficaz em
prevenir a transmissao vertical do VHB. Deve-se proceder a vacinacao sistematica e
universal de todos os recém-nascidos, independentemente de realizacdo prévia de
sorologia na gestante (Resolucao SS n° 39 de 01/04/05). Para prevenir a transmissao
vertical em recém-nascidos de maes HBsAg positivo, deve-se administrar, além da
vacina, imunoglobulina humana (HBIG 0,5 mL), preferencialmente nas primeiras
12 horas e, no méaximo, até sete dias apds o nascimento (a eficacia protetora do
esquema vacinal é de 95% na prevencdo da infeccdo pelo VHB). A vacina e a imu-
noglobulina devem ser aplicadas em locais diferentes do corpo.?”



CONCLUSAO

As vacinas contra hepatite A, disponiveis no Brasil, sdo altamente eficazes e de baixa
reatogenicidade, com protecdo de longa duracdo ap6s a aplicacdo de duas doses.
Desde 2018, encontram-se disponiveis na rede publica para jovens e adultos que
tenham pratica sexual que possibilite o contato oral-fecal. As vacinas contra hepa-
tite B estdo disponiveis na rede publica e é necessaria uma recomendacao vigorosa
pelos ginecologistas e obstetras na orientacdo de vacinar todas as mulheres, parti-
cularmente as gestantes.

REFERENCIAS
1. MacCallum FO. Homologous sérum jaundice. Lancet. 1947;2:691.

2. Feinstone SM, Kapikian AZ, Purceli RH. Hepatitis A: detection by immune
electron microscopy of a viruslike antigen associated with acute illness. Science.
1973;182(4116):1026-8.

3. Lemon SM, Jansen RW, Brown EA. Genetic, antigenic and biological differences
between stains of hepatitis A virus. Vaccine. 1992;10(Suppl! 1):540.

4. Brasil. Ministério da Saude. Hepatites virais. Bol Epidemiol. 2015;4(1):3-25.

5. Brasil. Ministério da Saude. Hepatite A. Brasilia (DF):Ministério da Saude; s.d.
[citado 2017 Mai 6]. Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/
Relatorio_VacinadeHepatiteA_CP.pdf.

6. Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and
current and emerging prevention and control measures. J Viral Hepat. 2004;11(2):97-
107.

7. McMahon BJ. Epidemiology and natural history of hepatitis B. Semin Liver Dis.
2005;25 Suppl 1:3-8.

8. Brasil. Ministério da Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
Secretaria de Vigilancia em Saude. Hepatitis virais no Brasil 2012. Brasilia (DF):
Ministério da Saude; 2012. [citado 2015 Mai 2]. Disponivel em: http://www.aids.
gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/dadoshepatites_2012_
pdf_25807.pdf.


http://portal.saude.gov.br/portal/
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2012/51820/

9. Tengan FM, Barone AA. Hepatite B. In: Amato Neto V. Atualizacoes,
orientagdes e sugestdes sobre imunizacdes. Sao Paulo: Segmento Farma; 2011.
p.221-5.

10. Taylor RM, Davern T, Munoz S, Han SH, McGuire B, Larson AM, et al. Fulminant
hepatitis A virus infection in the United States: Incidence, prognosis, and outcomes.
Acute Liver Failure Study Group. Hepatology. 2006;44(6):1589-97.

11. Lednar WM, Lemon SM, Kirkpatrick JW, Redfield RR, Fields ML, Kelley PW.
Frequency of illness associated whit epidemic hepatitis A virus infection in adult.
Am J Epidemiol. 1985;122(2):226-33.

12. Tong MJ, el-Farra NS, Grew MI. Clinical manifestations of hepatitis A: recent
experience in a community teaching hospital. J Infect Dis. 1995;171(Suppl 1):515-8.

13. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Division of Viral Hepatitis.
Viral hepatitis surveillance. United States, 2013. Atlanta: CDC; 2013. Atlanta:CDC;
2013. [cited 2017 Jul 5]. Available from: https://www.cdc.gov/hepatitis/
statistics/2013surveillance/pdfs/2013HepSurveillance-Rpt.pdf

14. WHO position paper on hepatitis A vaccines: June 2012 - Recommendations,
Vaccine. 31(2):285-6.

15. Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm). Calendario de Vacinacdo SBIm
da Gestante. Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) —
2016/2017. Sao Paulo: SBIm; 2016. [citado 2017 Abr 26]. Disponivel em: http://
sbim.org.br/images/calendarios/calend-sbim-gestante-2016-17.pdf

16. Neves NA. Vacinacao da mulher: manual de orientacao. Sao Paulo: FEBRASGO;
2013.

17. Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and
current and emerging prevention and control measures. J Viral Hepat. 2004;11(2):97.

18. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia de Doencas Transmissiveis. Coordenacdo Geral do PNI. Manual dos
centros de referéncia para imunobiolégicos especiais. 4a ed. Brasilia (DF): Ministério
da Saude; 2014. 160p.

19. Nothdurft HD. Hepatitis A vaccines. Expert Rev Vaccines. 2008;7(5):535-45.


http://sbim.org.br/images/calendarios/calend-sbim-
http://sbim.org.br/images/calendarios/calend-sbim-

20. Brasil. Ministério da Saude. Manual de vigilancia epidemioldgica de eventos
adversos pos-vacinacdo. 2a ed. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2010. [Manual e
Normas Técnicas em Saude].

21. Brasil. Ministério da Saude. Programa Nacional de Imunizacdes. Brasilia (DF):
Ministério da Saude; s.d. [citado 2017 Abr 26]. Disponivel em: http:/portalarquivos.
saude.gov.br/campanhas/pni/.

22. Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm); Federacao Brasileira das Associacoes
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Guia pratico vacinacdo da mulher. Sdo
Paulo: SBIm, FEBRASGO; 2014. [citado 2016 Fev 16]. Disponivel em: https://Awww.
febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/Resumo_Vacinas.pdf

23. Maia AF, Pimentel A, Katz L. Imunizacdo na gravidez, puerpério e ama-
mentacdo. In: Kfouri R, Neves N. Vacinacdo da mulher. Rio de Janeiro: Elsevier;
2016. p.119-24.

24. Loubet P, Launay O. Alternative hepatitis B vaccine strategies in healthy
non-responders to a first standard vaccination scheme. Lancet Infect Dis. 2020
Jan;20(1):7-8.

25. Sangkomkamhang US, Lumbiganon P, Laopaiboon M. Hepatitis B vacci-
nation during pregnancy for preventing infant infection. Cochrane Database
Syst Rev. 2011;(3):CD007879. Review. Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2014;11:CD007879.


http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/pni/
http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/pni/
http://www.febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/
http://www.febrasgo.org.br/video/vacinacao_da_mulher/

CAPITULO 8
SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA

Susana Cristina Aidé Viviani Fialho'
Giuliane Jesus Lajos?

Nilma Antas Neves?

Manoel Afonso Guimaraes Goncalves*

'Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ, Brasil.
2Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.
3Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil.

4Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

Como citar:

Fialho SC, Lajos GJ, Neves NA, Gongalves MA. Sarampo, caxumba, rubéola. In: Programa Vacinal para Mulheres. 2a ed.
Sao Paulo: Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2021. Cap.8, p. 92-105. (Série
Orientagdes Recomendagdes FEBRASGO, no.1 /Comissao Nacional Especializada de Vacinas).

RESUMO

Os objetivos mais almejados em termos de vacinacdo sao a eliminacao e a erradica-
cao do sarampo, da rubéola e da caxumba. Sdo infeccoes virais que podem cursar
com complicacdes graves. Em 2016, o sarampo foi considerado erradicado do Brasil
pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), tendo sido confirmados os Ultimos casos autéctones em 2000. A caxumba é
uma doenca endémica nos grandes centros urbanos, podendo se manifestar de for-
ma epidémica em comunidades fechadas. A rubéola, como resultado da vacinacao,
apresentou nos ultimos anos grande diminuicado no nimero de casos e da sindrome
de rubéola congénita no Brasil, no entanto surtos ainda sao registrados no pais.
Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periddicos PubMed. A
vacina triplice viral (SCR) contém virus vivos atenuados contra sarampo, caxumba
e rubéola, é altamente imunogénica, com protecao duradoura para a maioria dos
individuos que receberam duas doses. Estratégias para aumentar a protecao vaci-
nal se fazem necessarias em dois grupos especificos: mulheres em idade fértil para
prevenir a ocorréncia da sindrome de rubéola congénita e individuos viajantes que
possam estar suscetiveis ao sarampo, ja que varios paises apresentam surtos da



doenca. A vacinacdo é uma grande estratégia na prevencao de inimeras doencas e
suas complicacdes e seu uso deve ser incentivado e vigiado.

Descritores
Vacinas; Imunizacao; Sarampo; Rubéola; Caxumba

INTRODUCAO

Apds a erradicacao da poliomielite, alguns dos objetivos mais almejados em termos
de vacinacao populacional sdo a eliminacéao e a erradicacdo do sarampo, rubéola e
caxumba. Sao infeccbes virais comuns que podem cursar com complicacdes graves.
A rubéola é a mais preocupante devido a conhecida e devastadora sindrome da
rubéola congénita, a qual afeta 6rgaos, causa uma variedade de defeitos congéni-
tos e leva a morte fetal, ao aborto espontaneo ou ao parto prematuro. O objetivo
deste artigo é fazer com que o leitor, ao final da leitura, seja capaz de: conhecer as
recomendacoes, precaucoes e contraindicacoes envolvidas com as vacinas sarampo,
caxumba e rubéola; entender conceitos envolvidos na prescricdo dessas vacinas; sa-
ber reconhecer eventos adversos, atuar nesses casos e notificar, quando necessario;
saber quando a vacinacdo de contactantes é recomendada ou contraindicada; res-
ponder as duvidas de seu paciente em relacdo a indicacao, a seguranca e a eficacia
das vacinas.

PREVALENCIA DAS DOENCAS
e Sarampo: virus RNA, membro da familia Paramyxoviridae e do género Mor-
bilivirus. Em 2016, considerado erradicado do Brasil pela OPAS/OMS, tendo
sido confirmados os Ultimos casos autéctones em 2000. Em 2011, uma nota
técnica emitida pelo Ministério da Satde confirmou a ocorréncia de 18 casos
de sarampo gendtipos provenientes do continente europeu.t? Em 2018, o
sarampo ressurgiu no Pais e vem se espalhando. Onze estados enfrentam o
surto da doenca. Apds o surto da regidao Norte no inicio de 2019, um novo
surto ocorreu no estado de Sao Paulo. No Brasil, da semana epidemiolégica 23
a 34 de 2019 foram confirmados 2.331 casos distribuidos em 13 estados (99%
em Sao Paulo e 1% nos demais estados do Rio de Janeiro, Pernambuco, Goi-
as, Santa Catarina, Distrito Federal, Parana, Maranhao, Rio Grande do Norte,
Espirito Santo, Bahia, Sergipe e Piaui). Segundo a atualizacdo epidemioldgica
da OPAS/OMS, a regido das Américas registrou 15.802 casos confirmados de



sarampo em 2019, incluindo 18 mortes. A doenca foi notificada por 14 paises
e territérios, de 1° janeiro a 12 de dezembro de 2019, tendo sido registrada a
maior proporcao no Brasil (13.489 casos), nos Estados Unidos (EUA) (1.276) e
Venezuela (552).°) Na regido europeia da OMS, foram registrados cerca de 90
mil casos nos primeiros seis meses de 2019, superando a quantidade identifi-
cada em todo o ano de 2018 (84.462).% Segundo a OMS, houve um aumento
de 300% em casos de sarampo universalmente em 2019 em comparacdo com
2018.9Em 2020, na semana epidemioldgica de 1 a 6, foram confirmados 338
casos de sarampo em 8 unidades da federacdo: Sao Paulo, 136 (40,4%), Rio
de Janeiro, 93 (27,3%), Parana, 64 (19,0%), Santa Catarina, 22 (6,5%), Rio
Grande do Sul, 11 (3,3%), Pernambuco, 7 (2,0%), Para, 4 (1,2%), e Alagoas, 1
(0,3%). A faixa etéria de 20 a 29 anos apresentou o maior nimero de registros
de casos confirmados. Atualmente, o virus tem circulacao ativa em 19 estados,
com destaque para Pard, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Parana e Santa Catarina.®©
Em 2018, foram confirmados 12 ébitos por sarampo em trés estados da regido
Norte (Amazonas, Roraima e Pard), destes 50% eram menores de 1 ano de
idade. Houve registro de um 6bito em adulto de 42 anos sem histérico vacinal
no estado de Sao Paulo.” Em 2020, até o momento, foram registrados quatro
obitos por sarampo, sendo um no estado do Rio de Janeiro, dois no estado do
Pard e um no estado de Sao Paulo, todos em idade abaixo de 2 anos. Nenhuma
das vitimas havia sido vacinada.®

Caxumba: virus RNA, pertencente a familia Paramyxoviridae, género Para-
myxovirus. E uma doenca endémica nos grandes centros urbanos, podendo
se manifestar de forma epidémica em comunidades fechadas. Em paises sem
programa de vacinacdo, a média de incidéncia é de 100 casos em 100 mil ha-
bitantes, com picos epidémicos em intervalos de dois até sete anos.® Apro-
ximadamente 80% dos adultos possuem anticorpos, seja por infeccdo clinica
sintomatica, forma inaparente, seja por vacina.®» A imunizacdo com vacina
permanece a melhor maneira de prevenir a infeccdo da caxumba. Nos EUA,
a vacina contra caxumba foi recomendada para uso de rotina em 1977. Em
1989, uma segunda dose de SCR foi recomendada para melhorar o controle
do sarampo e, no inicio de 2000, houve um declinio de 99% em casos de ca-
xumba com um recorde de 231 casos relatados em 2003. Inesperadamente,
em 2006, os EUA experimentaram o maior surto de caxumba em quase 20
anos (6.584 casos). Em contraste com sarampo cujos casos sao normalmente
identificados entre pessoas ndo vacinadas, a maioria dos surtos de caxumba
foi observada em adultos que receberam duas doses de SCR. De 2006 até o



presente, os surtos continuaram e, de 2016 a 2017, mais de 12 mil casos de
caxumba foram relatados nos EUA. (19

* Rubéola: virus RNA da familia Togavirus, do género Rubivirus. Mundialmente,
estima-se gque mais de 100 mil criancas nascam a cada ano com a sindrome de
rubéola congénita, caracterizada por sintomas como cegueira, surdez, doenca
cardiaca e retardo mental."” No Brasil, a taxa mais elevada foi registrada em
2001, com 72 casos confirmados.? Durante 2001 e 2002, ocorreram campa-
nhas de vacinacdo em massa de mulheres em idade fértil. Em 2002, foi registra-
do um decréscimo de 95% de rubéola no Brasil, quando comparado a 1997.43)
Em 2008, foi realizada outra campanha de vacinacdo contra a rubéola na faixa
etaria de 19 a 39 anos de idade, incluindo homens, com cobertura vacinal no
pais de 94,06% da populacao-alvo.®” Como resultado da estratégia de vacina-
¢do, observou-se, nos Ultimos anos, grande diminuicdo no numero de casos de
rubéola e sindrome de rubéola congénita no Brasil, no entanto surtos ainda sao
registrados no pais.® A rubéola permanece endémica em muitos paises e cerca
de 100 mil casos de SRC ocorrem anualmente, no mundo. O Plano de Acao
Global de Vacinas (GVAP), que inclui sarampo e rubéola - endossado pelos 194
Estados Membros da Assembleia Mundial da Saude em maio de 2012 -, é uma
estrutura para prevenir milhdes de mortes até 2020, por meio de um acesso mais
equitativo as vacinas existentes para pessoas em todas as comunidades.'?)

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

® Sarampo: o0 contagio ocorre por meio de secrecdes nasofaringeas de indi-
viduos afetados, o que caracteriza um obstéculo para conter os surtos. A
doenca é altamente contagiosa, com taxa de transmissibilidade de 15 em
até trés geracdes, com total de infectados de 3.616. O periodo de incubagao
geralmente é de 8 a 12 dias e os sintomas prodrémicos incluem febre alta,
mal-estar, coriza, conjuntivite e tosse. E considerado caracteristico da doenca
o surgimento de manchas de Koplik na mucosa oral, seguidas de exante-
ma maculopapular descendente. Algumas complicacdes descritas sao otite
média, pneumonia, laringite, laringotraqueite e encefalite (0,1% dos casos),
sendo particularmente mais graves em gravidas, imunossuprimidos, desnutri-
dos e naqueles com idade jovem. Mulheres gravidas que contraem sarampo
tém risco de abortamento ou baixo peso ao nascer.®'>19

e Caxumba: compromete principalmente criancas em idade escolar e adultos
jovens. O contdgio se faz por meio de goticulas de saliva ou muco nasal conta-



minado. O quadro clinico inicia-se com febre baixa, mal-estar, mialgia e artral-
gia. Apods um periodo de viremia, o virus localiza-se nas parétidas, no sistema
nervoso central (SNC), nos testiculos e em outras glandulas. Entre as complica-
coes, ha meningite asséptica, pancreatite, orquite, ooforite e surdez."”

* Rubéola: a infeccdo pode ser assintomatica ou subclinica em mais de 50%
dos individuos expostos, especialmente em criancas. Os sintomas sdo leves
e autolimitados, com febre baixa, mal-estar e linfadenopatia. Em seguida,
nota-se rush cutaneo maculopapular, que se inicia na face e dura tipicamente
trés dias. Complicacoes sao raras e acometem mais frequentemente mulhe-
res gravidas."”

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med em publicacdes no periodo de 2000 a 2020, utilizando-se as seguintes pala-
vras-chave e combinacées: “vacina” ou "imunizacdo” e "sarampo”, e “caxumba",
“rubéola”, "vaccine” or “immunization” and “measles”, and “mumps”. A pesquisa
foi restrita a lingua inglesa e em humanos. As listas de referéncias bibliogréficas
mais recentes foram revistas em busca de artigos adicionais. Apds essa fase, as
publicacoes escolhidas foram obtidas na integra para reavaliacdo da metodologia e
dos resultados. Na lista final, foram incluidos estudos que investigavam a SCR com
metodologia adequada, consoante a critério de relevancia e nivel de recomendacao.

VALOR CLINICO DA VACINACAO

A vacinacao contra sarampo com altas taxas de cobertura vacinal mostrou-se ca-
paz de erradicar o virus no Brasil e casos autéctones de sarampo ndo sao registra-
dos no pais desde 2000. Porém, surtos do virus ainda ocorrem em outros paises,
como Franca, Espanha, Suica, Argentina, entre outros. O sarampo continua endé-
mico em muitas regides do mundo, incluindo muitos paises europeus. A baixa co-
bertura vacinal é a causa da transmissdo sustentada da doenca. Os viajantes para
essas regides continuam a importar sarampo para paises que o eliminaram. Com
a intensa mobilidade de pessoas pelos diversos municipios do Brasil, em razao de
moradia, trabalho, lazer, estudo, além do isolamento de virus do genétipo D4, cir-
culantes na Europa, sugere-se que os Ultimos surtos de sarampo no Brasil tenham
sido provenientes da sua importacdo.'®'® Em 2017, na Venezuela, ocorreu um
surto de sarampo relacionado ao gendétipo D8. O surto extrapolou as fronteiras e
chegou em 2018 ao Brasil, Colémbia, Argentina, Chile, Equador e Peru. Outros
tipos também foram detectados no Brasil, genotipos D4, D5 E B3 relacionados a
importacdo. Em 2019, casos importados de Israel, Malta e Noruega iniciaram uma



nova cadeia de transmissdo no pais. O gendtipo prevalente do virus do sarampo
que tem circulado pela Europa é o D8, mesmo sorotipo atualmente circulante em
Sao Paulo.”

A caxumba ainda é uma doenca comum na maioria dos paises em de-
senvolvimento, ocorrendo em aglomerados de pessoas, principalmente em
adolescentes e adultos jovens. A vacina é a medida de protecao mais impor-
tante."? Nao é doenca de notificacdo compulséria, somente quando se configura
um aglomerado de casos (dois ou mais casos).'? Sobre a rubéola, apesar da redu-
cao do numero de casos nos Ultimos anos, sequida das campanhas de vacinacao e
da declaracdo pela OPAS/OMS da eliminacdo da doenca e da SRC nas Américas,??
ainda ha ocorréncia de surtos de rubéola no Brasil. Evidéncias recentes de surtos
ocorridos no pais demonstram um risco de até 4,3 casos de sindrome de rubéola
congénita por 1.000 nascidos vivos.?"

VACINAS COMBINADAS DISPONIVEIS NO BRASIL

A SCR contém virus vivos atenuados contra sarampo, caxumba e rubéola. Foi licen-
ciada na década de 1970 e incluida nos calendarios vacinais para ser aplicada apos
o primeiro ano de vida em paises das Américas e no continente europeu. Em 1993,
o PNl iniciou a aquisicdo da SCR. As cepas contra sarampo e caxumba sdo cultivadas
em fibroblastos de embrides de galinha e a cepa Wistar RA27/3 da rubéola é culti-
vada em células diploides humanas. Assim, a vacina pode conter restos de proteina
animal e albumina humana. Contém estabilizadores e antibioticos, como neomicina
ou canamicina. N&o contém adjuvantes. E termolébil e perde poténcia com o calor.
Deve ser armazenada entre 2°C e 8°C e utilizada até oito horas depois de reconsti-
tuida. Ha também a dupla viral (ou SR, sarampo e rubéola), sé encontrada na rede
publica, e a tetra viral (ou SCR-V: sarampo, caxumba, rubéola e varicela), disponivel
no setor publico para criancas entre 15 meses e 4 anos de idade, e no setor privado
para criancas de 12 meses a 12 anos de idade.®

Qualquer que seja o fabricante, as vacinas SCR sdo altamente imunogénicas;
com protecdo duradoura para a maioria dos individuos que receberam duas doses.
Apds a primeira dose, hd 95% a 98% de imunogenicidade contra o componente
sarampo, acima de 95% contra o componente rubéola e 64% a 95% contra o
componente caxumba, além de 95% de efetividade para prevencao de sarampo
clinico e 69% a 81% para prevencao de caxumba. Apenas 1% das criancas perma-
nece soronegativa apés um més da segunda dose, enquanto 10% se apresentam
soronegativas apos 12 anos.®17:22



As vacinas disponiveis no Brasil sdo:

e Trimovax® (Sanofi Pasteur) — composicao: cepa Schuwarsz (sarampo), cepa
Urabe AM9 (caxumba), cepa Wistar 27/3 (rubéola) e neomicina 25 pg; em
apresentacao liofilizada (0,5 mL);

e Priorix® (GlaxoSmithkline) — composicdo: cepa Schuwarsz (sarampo), cepa RIT
4385 (caxumba), cepa Wistar 27/3 (rubéola) e neomicina, em apresentacao
liofilizada (0,5 mL);

e Priorix-Tetra® (GlaxoSmithKline) — a mesma anterior acrescida de cepa OKA
(varicela). Apresentacao liofilizada (0,5 mL);

e MMR Il (Merck Sharp & Dohme) — composicao: cepa Edmonston (sarampo),
cepa Jeryl Lynn (caxumba), cepa Wistar 27/3 (rubéola) e neomicina, em apre-
sentacao liofilizada (0,5 mL);

e SCR (Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos da Fun-
dacdo Oswaldo Cruz-Fiocruz); composicao: cepa Schuwarsz (sarampo), cepa
RIT 4385 derivada da Jeryl Lynn (caxumba), cepa Wistar 27/3 (rubéola) e
neomicina, em apresentacao liofilizada, em multidoses.

ESQUEMA DE UTILIZACAO EM MULHERES POR FAIXA ETARIA E GESTACAO
A SCR estéa incluida no Programa Nacional de Imunizacoes (PNI) e deve ser adminis-
trada, preferencialmente, apos o primeiro ano de vida. Assim, procura-se minimizar
uma possivel interferéncia dos anticorpos maternos contra os virus vacinais. No Brasil,
recomenda-se a aplicacdo de duas doses, a primeira aos 12 meses e a segunda aos 15
meses. A segunda dose pode ser adiantada desde que respeitado o intervalo minimo
de 30 dias entre as doses. Na segunda dose, deve-se considerar a aplicagdo da vacina
combinada quédrupla viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela/SCRV).??

A vacinacdo deve ser utilizada como medida estratégica de bloqueio diante
da ameaca de surtos e epidemias. E importante manter-se alerta a deteccao precoce
dos casos e ter resposta rapida. Diante dos atuais surtos de sarampo, o Ministério
da Saude determinou o bloqueio vacinal seletivo, em que todos os contactantes de
casos suspeitos, ndo imunizados, recebam a vacina preferencialmente até 72 horas
apos o contato. Essa medida pode impedir o desenvolvimento do sarampo, porém
ndo é capaz de evitar a rubéola nem a caxumba. Na auséncia de comprovacéo vaci-
nal, deve-se considerar como ndo vacinado. As faixas etarias de mais risco de adoe-



cimento no momento encontram-se entre os menores de 1 ano de idade e 15 a 29
anos de idade. Com isso, o Ministério da Saude expandiu a recomendacao da vacina
a faixa etaria de 6 a 11 meses e 29 dias que devera receber a dose zero da vacina
SCR. Batizada de dose zero, essa aplicacdo nao dispensa as vacinas regulares, apli-
cadas aos 12 (primeira dose) e 15 meses (segunda dose). Essa seria uma dose para
conferir protecao adicional. O objetivo é intensificar a vacinacdo desse publico-alvo
mais suscetivel a casos graves e 6bitos. Em caso de deslocamento da crianca para
municipios que apresentam surto ativo do sarampo, a vacina deve ser administrada
no periodo minimo de 15 dias antes da data prevista para o deslocamento. Outras
medidas incluem a vacinacdo de resgate, dirigida a adultos jovens (pessoas de 20
a 29 anos) que devem regularizar a vacinacdo contra o sarampo, e a ampliacao da
vacina até 59 anos, conforme o quadro 1.6.7:23:29

Quadro 1. Orienta¢des para o esquema de vacinacdo da vacina triplice viral @3

FAIXA ETARIA ESQUEMA VACINAL (SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA _ SCR)
6a 11 meses Uma dose (dose zero, nao contabilizada)

1a29anos Duas doses (validas) com intervalo minimo de um més entre elas
30 a 59 anos Uma dose (valida)

Como acgbes preconizadas, os trabalhadores da area da saude devem ter a
comprovacao de duas doses da vacina com o componente sarampo, independen-
temente da faixa etaria. Pessoas que mantém contato frequente com viajantes es-
trangeiros devem receber duas doses da vacina MMR, exceto se apresentarem anti-
corpos positivos para sarampo ou certificado de imunizacdo. Gestantes que prestam
assisténcia diretamente aos casos suspeitos devem ser remanejadas de seus setores,
além de deverem notificar, em, no maximo, 24 horas, a Secretaria de Saude Munici-
pal ou Estadual ou a Central do Centro de Vigilancia Epidemiolégica.®72%

Estratégias para aumentar a protecao vacinal se fazem necessarias em dois
grupos especificos: mulheres em idade fértil, para prevenir a ocorréncia da sindro-
me de rubéola congénita, e individuos viajantes que possam estar suscetiveis ao
sarampo, ja que varios paises apresentam surtos da doenca.® Apds a vacinacéo, as
mulheres em idade fértil devem aguardar um més para engravidar. Estudos mos-
tram aumento temporario nos titulos de anticorpos apds uma terceira dose da
SCR podendo diminuir a suscetibilidade a doenca durante os surtos, mas pode
ter um valor limitado para o uso de rotina em vacinados.?® Nos EUA, comecou-se
a observar aumento dos casos de caxumba apés dez anos da segunda dose em
adolescentes e adultos jovens. A explicacao para esse fato poderia ser a diferenca
na producao das células B e T de memdria para as doencas, sendo menor para a



caxumba quando comparada com o sarampo e a rubéola. Outra explicacao seria a
cepa Jeryl Lynn contida na vacina que é diferente das cepas circulantes atualmente
(cepa do tipo G) que a vacina ndo protege. Entretanto, mesmo com os casos de
caxumba, notaram-se menos sequelas graves da doenca, sugerindo algum efei-
to protetivo da vacina.®® Em outro estudo, verificou-se aumento dos titulos de
anticorpos neutralizantes para a caxumba apés uma terceira dose da vacina, no
entanto, com diminuicdo para niveis proximos da linha de base um ano depois.
Alguns individuos podem estar predispostos a baixar os titulos de anticorpos, in-
dependentemente do numero de doses. O aumento temporario, em resposta a
terceira dose, pode ser suficiente para ajudar a controlar os surtos. Considerando
as evidéncias, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) recomenda a
terceira dose da vacina SCR a pessoas que estdo sob mais risco de adquirir caxumba
devido a um surto, sendo evitadas a doenca e suas complicacdes, sem aumentar os
efeitos adversos. Estudos futuros sobre aspectos qualitativos e resposta imunitaria
(por exemplo, avidez de anticorpos, meméria de células B) sao necessarios para
avaliar o beneficio da terceira dose de rotina.?” Atualmente, o CDC criou um
grupo de trabalho para estudar a possibilidade de uma terceira dose da vacina
SCR entre 11 e 13 anos de idade, com vacinas contra o tétano, difteria, pertussis,
meningococo e papilomavirus humano.(10.26-28)

De modo geral, por se tratar de vacina atenuada, pode ser aplicada simulta-
neamente com outras vacinas do calendario, sem prejuizo da imunogenicidade; com
qualquer intervalo com vacinas inativadas; com intervalo de quatro semanas com
outras vacinas atenuadas.® As injecoes devem ser aplicadas em lugares anatomica-
mente distintos. A vacina é aplicada por via subcutanea, em uma dose de 0,5 mL.® As
recomendacdes da Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
encontram-se no Capitulo 3 com o Calendario de Vacinacao da Mulher.

EFEITOS ADVERSOS DA VACINA

As vacinas SCR e SR sdao muito seguras e pouco reatogénicas. Eventos locais: ardén-
cia, eritema, edema, hiperestesia, enduracéo, linfadenopatia regional e abscesso
(contaminacao secundaria).

Eventos sistémicos: 5% a 15% de febre alta (do 5° ao 12° dia ap6s a vacina);
exantema ocorre em 5% dos primovacinados e esta relacionado aos componentes
do sarampo e rubéola (do 7° ao 10° dia apos vacinacao); cefaleia, irritabilidade, con-
juntivite e sintomas catarrais ocorrem em 0,5% a 4% dos primovacinados (entre o
5¢ e 0 12° dia apds a vacina).



De acordo com uma revisao sistematica envolvendo mais de 1.500.000 de
criancas vacinadas, ndo ha nenhuma associacdo entre a vacina e autismo.">'” O
risco de desenvolvimento de esclerose multipla também permanece inalterado.®
Alguns casos de orquite pds-vacinal sdo descritos na literatura, mas sua ocorréncia
é rara."? Parotidite pode ocorrer em até 2% dos vacinados e inicia-se sete a 14 dias
apds a vacina com quadro benigno e de curta duracao.® Meningoencefalite inicia-
-se em 11 a 35 dias ap6s a vacina, associada a cepa Urabe AM-9, importante na
vacinacdo em massa e com evolucdo benigna na maioria dos casos. Todos os trés
efeitos adversos estdo associados a vacina contra a caxumba.® Casos de purpura
trombocitopénica apds a vacina também sdo descritos, porém sua ocorréncia é rara,
autolimitada, surge 21 dias apds a vacina e tem resolucao espontanea em 93% das
criancas apos seis meses.?? Artralgia e artrite acometem principalmente mulheres
suscetiveis a rubéola (25%), iniciam-se sete a 21 dias apds a vacinacao e, em geral,
sao transitorias.®

CONTRAINDICACOES DA VACINA

A administracdo da segunda dose é contraindicada no caso de ocorréncia de efeito
adverso grave apés a administracdo da primeira dose, como anafilaxia, colapso,
choque, encefalite, encefalopatia ou convulsao afebril. Seu uso é contraindicado a
gestantes, porém, caso seja aplicada inadvertidamente, ndo sera indicada interrup-
cao da gravidez.

Recomenda-se evitar gravidez por um més pods-vacina, em razdo do risco
tedrico de teratogenicidade do virus atenuado da rubéola. Pode ser aplicada no
puerpério e durante a amamentacdo em mulheres até 49 anos de idade.

N&o deve ser administrada em individuos imunodeficientes (leucemia, linfo-
ma, tuberculose ativa, uso de corticoides em doses imunossupressoras, outros trata-
mentos imunossupressores). Entretanto, nos tratamentos com corticoides em dose
baixa e anti-inflamatéria, ou tdpica, ou em aerossol, ndo constitui contraindicacao.
Pacientes com infeccao assintomatica ou sintomética pelo HIV, mas que ndo estejam
gravemente comprometidos, poderdo ser vacinados. A vacina pode ser aplicada
um més apds cessar a terapia imunossupressora com corticoides e trés meses apés
cessar quimioterapia ou radioterapia.

Ha contraindicacdo também no histérico de alergia a neomicina, porque o
antibiotico esta contido na formulacao da vacina. Por ser cultivada em embrido de
galinha, podem ocorrer reacoes de hipersensibilidade a antigenos relacionados ao



ovo. E contraindicada apenas a individuos com histéria de anafilaxia ap6s ingestéo
de ovo, podendo ser administrada com seguranca em pessoas com outras reacoes
alérgicas ao ovo.

A imunizacdo deve ser avaliada com cuidado em pacientes com dano cere-
bral ou histérico de convulsoes.

Como a transfusdo de hemoderivados contendo anticorpos (imunoglobu-
linas, sangue total, concentrado de hemécias) pode interferir na soroconversao,
deve-se adiar a vacinagao por trés meses, apds transfusdo sanguinea, ou administrar
a vacina duas semanas antes do procedimento. Em casos de doenca febril aguda
moderada ou grave, deve-se adiar a vacinacao até a melhora do quadro.®

DISCUSSAO

Apesar dos grandes avancos obtidos mundialmente, surtos continuam ocorrendo
mesmo em paises que apresentam alta cobertura vacinal. Para manter a eliminacao
do sarampo, a OPAS/OMS e o Comité Internacional de Peritos para a Eliminacéo
do Sarampo e da Rubéola recomendam a todos os paises das Américas que forta-
lecam a vigilancia ativa e mantenham a imunidade de sua populacdo por meio da
vacinacao.

No Brasil, o PNI estabelece a meta de 95% da cobertura vacinal de forma
homogénea em todas as localidades. Para avaliar e monitorar essa cobertura local,
o Monitoramento Rapido de Cobertura (MRC) deve ser realizado de forma sistema-
tica, com articulacdo entre as equipes de vigilancia epidemiolégica, laboratorial e
imunizacoes, Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS) e da Estratégia
de Saude da Familia (ESF).?

CONCLUSAO

A vacinacao é uma grande estratégia na prevencao de inUmeras doencas e suas
complicacdes. A SCR é um exemplo de alto poder de erradicacdo das doencas e
suas implicacoes, portanto deve ser oferecida e seu uso incentivado por meio de
esclarecimentos. Deve-se dar atencdo especial ao conferir e vacinar a mulher em
idade fértil visando evitar a sindrome de rubéola congénita.
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RESUMO

Ainfeccao primaria pelo virus varicela-zoster (VVZ) causa a varicela e sua reativagao,
o herpes-zéster (HZ). O HZ é uma doenca neurocutanea causada pela reativacdo
do virus que leva a varicela. Apoés a resolucao do episodio da varicela, o virus pode
permanecer latente em um ganglio sensitivo da coluna dorsal. Anos mais tarde, com
o declinio da imunidade, o VVZ pode ser reativado e causar HZ, uma condicdo ex-
tremamente dolorosa que pode durar muitas semanas ou meses e comprometer, de
forma significativa, a qualidade de vida da pessoa afetada. A prevencao da infeccao
e de sua reativacdo pode ser evitada com vacinas, de forma eficaz e segura.

Descritores
Varicela; Herpes-Zoster; Neuralgia; Vacinacao

INTRODUCAO

O virus da varicela-zéster (VZV) é um herpesvirus alfa humano que infecta mais de
90% das pessoas mundialmente. A infeccao priméria pelo VZV é tipicamente adquiri-



da durante a primeira infancia, causando a varicela e estabelecendo ao longo da vida
uma infeccdo latente nos neurénios dos ganglios trigémeos e nos ganglios da raiz
dorsal. Mais tarde, durante a vida, o VZV se reativa em aproximadamente um terco
dos individuos infectados, causando HZ. O processo natural de envelhecimento esta
associado a reducao da imunidade celular, o que predispde pessoas mais velhas ao
HZ.® O risco de HZ aumenta nitidamente com a idade e a imunossupressao.®?

A varicela apresenta mundialmente elevada morbidade e, apesar de ser,
geralmente, benigna em criancas, pode resultar em hospitalizacoes, complicacbes
graves e obitos, tanto em pacientes imunocomprometidos como em imunocom-
petentes. Adultos sdo responsaveis por apenas 5% de todos os casos de varicela,
mas apresentam frequentemente doenca grave com risco de morte 25 vezes maior
do que criancas. Também individuos imunocomprometidos tendem a apresentar
guadros mais graves da doenca. Estima-se que 90% a 95% da populacdo adulta no
Brasil j& teve varicela, indice semelhante ao de paises europeus e aos dos Estados
Unidos (EUA). Nessas pessoas, o VVZ permanece latente nas raizes nervosas e pode
se manifestar com o envelhecimento, com incidéncia e gravidade crescentes como
HZ. Vacinas atenuadas compostas de VVZ vacinal (cepa Oka) estdo disponiveis para
prevenir varicela e HZ, sendo amplamente utilizadas em diversos paises, demons-
trando ser seguras e eficazes.

PREVALENCIA

Estima-se que, no Brasil, na era pré-vacinal contra varicela, ocorriam anualmente
cerca de 3 milhdes de casos, 880 mil consultas ambulatoriais, 4.500 hospitalizacdes
e 120 o6bitos decorrentes de complicacdes da doenca, como infeccdo de tecidos
moles, pneumonia, hepatite e encefalite, principalmente em adultos, gestantes e
imunocomprometidos. Nao ha dados nem estudos consistentes em relacdo a in-
cidéncia de HZ no Brasil. Em andlises epidemiolégicas nos EUA, a incidéncia de
HZ variou de 3,2 a 4,2 casos anuais por mil habitantes, o que se traduz em uma
estimativa de 1 milhdo de casos anualmente. Em todos os estudos, um aumento
substancial na incidéncia de HZ ocorreu entre individuos mais velhos: a incidéncia
anual entre pessoas com idade igual ou superior a 60 anos foi de aproximadamente
10 por 1.000 pessoas. Com base nesses dados, estima-se que 32% dos americanos
apresentarao episédios de HZ ao longo da vida.

Em uma metanalise recente, observou-se que a imunossupressao por meio
de HIV/aids ou canceres coloca os individuos em risco significativo de reativar a



supressao viral latente. Histéria familiar de zéster, trauma fisico e idade avanca-
da também elevam significativamente o risco. Embora o risco esteja presente mais
em mulheres, naqueles com estresse psicolégico ou na presenca de comorbidades,
como diabetes, artrite reumatoide, doencas cardiovasculares, doenca renal, IUpus
eritematoso sistémico e doenca pulmonar obstrutiva crénica, € um pouco menor
gue os fatores de risco anteriores.®

Aidade avancada é o principal fator de risco para o desenvolvimento de HZ.
Estima-se que cerca de 50% das pessoas que vivem até os 85 anos apresentarao
pelo menos um episddio de HZ.4® A idade avancada também é um fator de risco
para o desenvolvimento de neuralgia pos-herpética (NPH) e outras complicacoes
de HZ. Dados dos EUA mostram que o risco de vivenciar pelo menos dois meses de
dor relacionada a NPH é 27 vezes maior em pacientes com mais de 50 anos, quan-
do comparados aos com menos idade, e o risco de desenvolver NPH é de 10% a
18%. Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) americano,
HZ oftalmico ocorre em 10% a 25% dos pacientes e acomete o ramo nasociliar
do nervo trigémeo, podendo ser precedido pelo surgimento de vesiculas no nariz
e causar dor permanente ou perda de visdo. A ocorréncia de ébito é rara entre
individuos imunocompetentes.“®

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

A infeccdo primaria por VVZ causa varicela. A reativacdo do VVZ, latente nos
ganglios neurais, causa HZ. A laténcia do virus esta presente em 1% a 7%
dos ganglios neurais e relaciona-se a magnitude da viremia, ao nimero de
lesdes na pele e a gravidade da doenca manifestada durante a primoinfeccao.
@ A presenca de anticorpos antivaricela-zéster ndo é suficiente para evitar
a reativacdo de VVZ, que, provavelmente, estd associada a multiplos fatores
ainda pouco definidos, mas estd claramente associada a perda da imunidade
mediada por células. A idade avancada tem um importante papel no desenvol-
vimento do HZ e esse fato esta relacionado a imunossenescéncia. A perda de
importantes componentes especificos da imunidade mediada por células para
o VVZ, combinada a perda da imunidade humoral anti-VVZ (que ocorre com
o tempo transcorrido da infeccao primaria), explicaria mais incidéncia de HZ
entre individuos de mais idade.

A varicela caracteriza-se por surgimento de exantema de aspecto maculopa-
pular e distribuicdo centripeta, que, apo6s algumas horas, torna-se vesicular, evolui



rapidamente para pustulas e, posteriormente, forma crostas, em trés a quatro dias.
Podem ocorrer febre moderada e sintomas sistémicos. A principal caracteristica cli-
nica é o polimorfismo das lesdes cutaneas, que se apresentam nas diversas formas
evolutivas, acompanhadas de prurido. Em adolescentes e adultos, em geral, o qua-
dro clinico é mais exuberante.

J& o quadro clinico do HZ caracteriza-se pelo surgimento de lesbes doloro-
sas, semelhantes as da varicela, em regides delimitadas da pele. Pode ser brando,
discreto e nao progressivo ou bastante grave, atingindo érgaos importantes, como
os olhos, entre outros. A mais comum complicacdo ¢ a dor crénica (NPH) pela pos-
sibilidade de dano permanente das terminacoes nervosas, de dificil controle, que
pode durar muitos meses depois que as lesdes de pele desapareceram, prejudicando
intensamente as atividades dos individuos acometidos. O objetivo deste capitulo
é que o leitor, ao final da leitura, seja capaz de conhecer as recomendacdes, pre-
caucoes e contraindicacdes envolvidas com as vacinas VZ e HZ para adultos e ido-
sos. Ainda, entender conceitos envolvidos na prescricdo dessas vacinas, reconhecer
eventos adversos, quando atuar e notificar, saber quando a vacinacao de contactan-
tes é recomendada ou contraindicada, e responder as duvidas de seu paciente em
relacdo a seguranca e a eficacia das vacinas.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de peridédicos PubMed,
em publicacdes no periodo de 2014 a 2020, utilizando-se as seguintes palavras-
-chaves e combinacdes: “Chickenpox”, “shingles”, “herpes-zoster” e “varicella
zoster”, e “vaccine”, e “epidemiology”. Nessa consulta, foram encontrados 286
artigos, dos quais foram selecionados 11 trabalhos potencialmente relevantes,
na avaliacdo da epidemiologia da infeccdo pelo VVZ; da seguranca e eficacia das
vacinas; e dos resultados atuais com a vacinacdo. As listas de referéncias biblio-
graficas mais recentes foram revistas em busca de artigos adicionais. Revisaram-
-se também artigos do Cochrane 2019 e 2020. Na lista final, foram incluidas
publicacées do CDC e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A despeito de
privilegiar referéncias recentes com graus de evidéncia A e B, foram incluidos,
entre as referéncias, publicacbes de sociedades médicas pela sua reconhecida
importancia na divulgacdo desse conhecimento e capitulos de livros de especia-
listas no assunto. Na atualizacdo de agosto de 2020, foram acrescidas mais 14
bibliografias.



RESULTADO

VALOR CLINICO DA VACINACAO

A vacina de virus atenuados contra a varicela foi desenvolvida na década de 1970
por Takahashi et al. no Japdo. O sucesso dessa vacina no Japdo, observado em um
pequeno numero de criancas e adultos, levou a exploracdo e a seu licenciamento
nos EUA, onde muitos mais individuos foram vacinados em varios ensaios clinicos.?”

Em 1995, os EUA introduziram a vacina varicela em dose Unica para criancas
de 12 a 18 meses de idade e, em junho de 2006, uma segunda dose foi introduzida
entre aqueles com 4 e 6 anos de idade.® A experiéncia prolongada, por meio de um
programa de vacinacdo nacional, aliada a um sistema de vigilancia implementado
em 1994, conhecido como VASP (Varicella Active Surveillance Project), gerou dados
relevantes para monitorar o impacto da estratégia adotada no pais (grau de evidén-
cia cientffica A).® Entre os resultados observados, destacam-se reducdo de 93% das
hospitalizacdes, diminuicdo de 99% dos 6bitos no grupo etario inferior a 20 anos e
reducdo de 95% das consultas ambulatoriais em lactentes abaixo de 12 meses.® Com
aintroducao da segunda dose em 2006, a incidéncia de casos mesmo com o blogueio
vacinal (breakthrough) caiu ainda mais, para 2 por 1.000 pessoas ao ano, e nao houve
ocorréncia de varicela em criancas que receberam duas doses da vacina.?”

Em relacdo a VHZ, um estudo clinico randomizado em pré-aprovacao (grau
de evidéncia cientifica A) da vacina Varivax® produzida pela MSD, que incluiu cerca
de 38.500 individuos com 60 anos ou mais, estimou a eficacia global da vacina em
51,3%. A analise dos subgrupos evidenciou mais eficacia entre pessoas com idade
entre 60 e 69 anos (64%) em comparacao com os de 70 anos ou mais (38%). A
eficacia da vacina para a prevencado da NPH foi de 69,8%, semelhante nos dois
subgrupos. Um segundo estudo clinico, conduzido entre individuos de 50 anos ou
mais, demonstrou eficacia da vacina de 69,8%.

Dados poés-aprovacao da vacina sugerem que a eficacia global na prevencao
do HZ é de 55%, com eficacia maior para HZO (63%) e para a reducao de hospita-
lizacOes relacionadas a HZ (65%).1'%"” No momento, ndo ¢ indicado reforco com a
vacina. No entanto, os resultados de um estudo conduzido por Schmader et al.,"?
com o objetivo de avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a imunogenicidade de
dose de reforco da vacina dez anos apds a primeira em individuos com 70 anos,
demonstraram que a concentracdo de anticorpos anti-VVZ apdés o reforco nao foi
inferior a aferida em primovacinados com a vacina HZ, ou seja, o efeito da vacina
na producao de anticorpos se manteve. A dose de reforco foi bem tolerada. Muitos



registros sobre a vacina contra HZ provém de ensaios clinicos e estudos em pré e
pds-comercializacdo. Ha dados de imunogenicidade, eficacia clinica e seguranca,
para mais de 96.700 pessoas randomizadas, dos quais mais de 57.770 foram imu-
nizados com a vacina.

BENEFiICIOS DA IMUNIZACAO

A vacina varicela previne a infeccdo por VVZ, reduz a gravidade da doenca em casos
de avanco, o risco de transmissao, a utilizacdo de cuidados de salude associados a
varicela e esta associada a diminuicao do risco de HZ em criancas.""® A vacina HZ
previne a reativacdo do VVZ ou, quando isso nao ocorre, as complicacdes da doen-
ca, principalmente NPH.

VACINAS DISPONIVEIS

Vacinas Varicela: Varivax® (do Laboratério MSD, com um minimo de 1.350 unida-
des formadoras de placa [UFPs] de virus da varicela)® e Varilrix® (do Laboratério
GSK, com um minimo de 2.000 UFPs de virus da varicela),"” ambas recomendadas
a criancas, adolescentes e adultos, em duas doses, com intervalo de 90 dias para
criancas e de 30 a 60 dias para adolescentes e adultos. No Brasil, as vacinas varicela
estdo disponiveis no Sistema Unico de Saude para criancas menores de 6 anos (na
apresentacao simples ou combinada com a vacina triplice viral [SCR] e para maiores
de 6 anos, adolescentes e adultos em situacoes de risco aumentado). Pode ser ad-
ministrada simultaneamente com outras vacinas, incluindo SCR e febre amarela. Na
impossibilidade de realizar vacinacdo simultanea, deve-se adotar o intervalo de 30
dias entre doses das vacinas SCR e febre amarela./’

Vacinas HZ: atualmente, existem duas vacinas no mercado internacional, Zos-
tavax® (vacina viva atenuada), produzida pela MSD, e Shingrix® (vacina zéster re-
combinante), produzida pela GSK.""® No Brasil, as vacinas HZ ndo estao disponiveis
pelo SUS e apenas Zostavax® se encontra disponivel na rede privada. A vacina HZ
atenuada (Zostavax®) esta licenciada nos EUA, pela US Food and Drug Administra-
tion (FDA) e, no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com
a recomendacdo de bula para uso rotineiro em adultos imunocompetentes com
idade superior ou igual a 50 anos. Tem indicacdo em bula para prevenir HZ e NPH e
reduzir dor aguda e cronica associada ao HZ. E apresentada liofilizada e cada dose
de 0,65 mL (apds reconstituicao) contém, pelo menos, 19.400 UFPs de VVVZ da cepa
Oka/Merck, aproximadamente 14 vezes mais do que a vacina varicela do mesmo
fabricante. Deve ser aplicada exclusivamente por via subcutanea (SC) e conservada



entre 2 e 8°C. E contraindicada a pessoas imunodeprimidas e gestantes. Sua efica-
cia apods trés anos é levemente acima de 50% e diminui para menos de 24% apés
quatro anos.

A vacina HZ recombinante (Shingrix®) foi licenciada nos EUA pela FDA em
2017, com a recomendacao de bula para uso rotineiro em adultos com idade su-
perior ou igual a 50 anos. Contém uma glicoproteina E de VZV recombinante e um
componente adjuvante que aumenta a imunidade celular especifica da VZV e tam-
bém a imunidade hormonal."”'¥ Nos paises onde a vacina Shingrix® esta disponivel,
Zostavax®, aos poucos, vem sendo substituida por ela, dada sua eficacia maior,
inclusive naqueles com mais de 70 anos.

RECOMENDACOES DO MINISTERIO DA SAUDE E DAS SO-

CIEDADES MEDICAS BRASILEIRAS (2020)

No Brasil, o Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI), conforme o calendario de 2020, recomenda a vacinacao contra varicela a crian-
cas no esquema de duas doses: aos 15 meses, com a vacina tetraviral (SCR + varicela),
e aos 4 anos, com a vacina varicela. As criancas nao vacinadas oportunamente aos 4
anos poderao ser vacinadas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias. Além da rotina, por
meio dos centros de referéncia para imunobiolégicos especiais (CRIE), de acordo com
protocolo especifico (manual do CRIE — disponivel em: https:/sbim.org.br/images/
calendarios/manual-centros-referencia_imunobiologicos-especiais-5ed-web.pdf),> o
Ministério da Saude disponibiliza a vacina para os seguintes grupos:

* Pessoas imunocompetentes de grupos especiais de risco (profissionais de
salde, cuidadores e familiares), suscetiveis a doenca, que estejam em convi-
vio domiciliar ou hospitalar com pacientes imunodeprimidos.

e Maiores de 1 ano de idade, imunocompetentes e suscetiveis a doenca, no
momento da internacdo, onde haja caso de varicela.

e Candidatos a transplante de érgaos, suscetiveis a doenca, até pelo menos qua-
tro semanas antes do procedimento, desde que nao estejam imunodeprimidos.

e Pacientes com nefropatias cronicas.
e Pacientes com sindrome nefrotica.

e Doadores de 6rgaos sélidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
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e Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TMO): para pacientes
transplantados ha 24 meses ou mais, sendo contraindicada quando houver
doenca enxerto versus hospedeiro.

e Criancas e adolescentes vivendo com HIV suscetiveis a varicela nas categorias
clinicas N, A e B dos Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC),
com CD4 superior a 15%. Recomenda-se a vacinacdo de criancas expostas,
mesmo ja excluida a infeccao por HIV, para prevenir a transmissao da varicela
em contato domiciliar com imunodeprimidos.

e Pacientes com deficiéncia isolada de imunidade humoral (com imunidade
celular preservada).

e Pacientes com doencas dermatolégicas graves, como ictiose, epidermdlise
bolhosa, psoriase, dermatite atépica grave e outras assemelhadas.

e Individuos em uso crénico de acido acetilsalicilico (suspender uso por seis
semanas apos a vacinacao).

Em relacdo a vacina da varicela, as Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e
de Imunizacdes (SBIm), nos seus calendéarios de vacinacdo 2020-2021, recomendam
duas doses para criancas: a partir dos 12 meses e entre 15 meses e 4 anos. Criancas
maiores e adolescentes nao vacinados e sem histérico de varicela devem receber
duas doses, com trés meses de intervalo, para aqueles com menos de 13 anos de
idade, e com um a dois meses de intervalo, para aqueles com mais de 13 anos. Em
situacdes de surtos, pode-se recomendar a partir de 9 meses de idade, no entanto
essa dose nao serd contabilizada e a crianca devera fazer as duas doses recomenda-
das a partir de 1 ano.

Para adultos, entre 20 e 59 anos suscetiveis (que nao receberam duas doses da
vacina e sem histérico da doenca), a SBIm recomenda duas doses com intervalo de 30
a 60 dias entre elas. Para os maiores de 60 anos, a vacina nao é contraindicada.>?

Em relacdo a vacina HZ, a SBP nao fez referéncia e o Ministério da Salude nao
disponibiliza. A SBIm informa o licenciamento da vacina para pessoas com 50 anos
ou mais e recomenda a vacinacdo para maiores de 60 anos, em dose Unica, mesmo
para 0s que ja desenvolveram a doenca. Salienta também que intervalo de um ano
entre o quadro agudo de HZ e a aplicacao da vacina HZ deve ser respeitado. No caso
de histéria de HZ oftdlmico, ainda ndo existem dados suficientes para indicar nem
contraindicar a vacina apés o episédio.1920



EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO

Vacina varicela: hiperemia, edema e induracdo podem ocorrer no local da injecéo,
em cerca de 25% dos vacinados. Febre e erupcdes cutaneas aparecem ocasional-
mente em criancas saudaveis e adultos, geralmente entre uma e trés semanas apos
a vacinacdo e em menos de 5% dos vacinados. Reacdes alérgicas sistémicas in-
tensas com urticéria, eritema, prurido, febre, dispneia, edema perioral ou laringeo
ocorrem muito raramente e logo apos a aplicacdo da vacina.®

Vacina HZ: a seguranca da vacina foi avaliada em mais de 20 mil individu-
os acima de 50 anos, inclusive naqueles com mais de 60, 70 ou 80 anos, mesmo
com doencas de base (cardiopatias, pneumopatias, diabetes etc.). A incidéncia de
eventos adversos no local da aplicacdo foi de 34% nos individuos que receberam a
vacina e de 6% nos individuos do estudo que receberam placebo em vez de vacina,
tendo sido geralmente leves a moderados, como coceira, vermelhidao, inchaco ou
dor. Entre os eventos gerais, febre ocorre em menos de 1%, sintomas respiratérios,
em 1,7%, diarreia, em 1,5%, alteracoes na pele, em 1,1% e cansaco, em 1% dos
vacinados.®

CONTRAINDICACOES DA VACINA
E contraindicacao geral se houver histéria de anafilaxia a dose anterior da vacina ou
alergia sistémica a qualquer um de seus componentes.

As vacinas VZ e HZ sdo atenuadas, portanto contraindicadas as seguintes
pacientes: gestantes, imunodeprimidas, incluindo pacientes com imunodeficiéncias
primarias ou secundarias (exceto os casos previstos nas indicacées do CRIE) ou em
uso de terapia imunossupressora ou de corticoide por mais de duas semanas em
altas doses (> 20 mg/dia para adultos). Essas Ultimas sé deverdo fazer uso da vaci-
na apos trés meses da suspensao dessa medicacdo.®# A imunizacdo com a vacina
contra varicela deve ser adiada na presenca de doencas agudas, incluindo doencas
febris, mas pode ser aplicada na vigéncia de doencas menos graves, como resfriado
comum.

e Pessoas imunocompetentes que apresentarem lesdes cutaneas variceliformes
entre 7 e 21 dias apés receber a vacina devem evitar contato até o desapare-
cimento das lesdes com pacientes de risco, como recém-nascidos, gestantes
e imunodeprimidos. A possibilidade de o individuo vacinado transmitir o virus
vacinal é muito rara e s6 ocorre na presenca de lesdes cutaneas. Por esse
motivo, ndo se preconiza o uso de imunoglobulina especifica nem de medi-



camento antiviral a pacientes dos grupos de risco suscetiveis a varicela que
tiveram contato com pessoas vacinadas assintomaticas. Vale ressaltar que o
risco de transmissdo do virus vacinal esta diretamente associado a presenca
de lesdes cutaneas e menos de 5% das pessoas imunocompetentes apresen-
tam lesdes apos a vacinacao.

e Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez durante 30 dias apds rece-
ber a vacina contra varicela (monovalente ou combinada tetraviral). Catego-
ria C de risco na gravidez.

e Apods quadro de HZ, é preciso aguardar um ano para aplicar a vacina HZ.

e Para pacientes que ja tiveram HZ oftalmico, ainda nao existem dados sufi-
cientes para indicar nem contraindicar a vacina.

A vacina contra HZ, assim como a da varicela, apresenta muitos dados se-
guros quanto a seus beneficios, mas sua seguranca ainda precisa ser consolidada
em alguns pontos. Sua protecao a longo prazo ainda nao foi comprovada, tendo
sido comprovada apenas nos trés primeiros anos. S&o necessarios novos produtos
ou novas doses. A vacina contra VZV recombinante, ja aprovada em outros paises,
parece indicar esse avanco. Pesquisas recentes mostram que a incidéncia de HZ esta
aumentando. Em um estudo de coorte em uma populacdo dos EUA, verificou-se
gue a incidéncia aumentou mais de quatro vezes nas Ultimas seis décadas.?'??

Apesar de a idade avancada ser o maior fator de risco, a identificacdo de
individuos idosos com mais risco podera ser também uma evolucdo nesse conhe-
cimento e estudos recentes com a utilizacdo de interferon-gama (IFN-y) Elisa, com
o intuito de identificar idosos de mais alto risco para infeccdo por HZ, parecem
promissores."® Alguns autores descrevem o uso de baixas doses de aciclovir para
prevenir HZ em pacientes imunocomprometidos que ndo podem receber a vacina
contra VVZ.%2 Mesmo com essas recomendacoes, a vacina HZ é segura e eficaz e
deve fazer parte da prescricdo do ginecologista na elaboracdo do programa de va-
cinacao de mulheres com mais de 50 anos de idade.

CONCLUSAO

Ja ha alguns anos, os dados da literatura sao robustos e coincidentes no que se
refere aos beneficios e a seguranca da vacina contra a varicela. Essa vacina é segura
e eficaz, fazendo parte da prescricdo de todo pediatra. No entanto, para mulheres



suscetiveis (ndo vacinadas e sem histérico da doenca), o ginecologista deve reco-
menda-la principalmente aquelas em idade fértil, na preconcepcao.
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RESUMO

A infeccdo por meningococo pode resultar em doencas graves, como meningite e
meningococcemia. Em geral, as infec¢des tém inicio abrupto e podem evoluir rapi-
damente, com desfechos graves. Acometem todas as faixas etéarias, principalmente
criancas abaixo de 5 anos. Desde 2010, o Programa Nacional de Imunizacdes (PNI)
do Brasil disponibiliza a vacina meningocécica C (conjugada) na rotina de vacinacdo
para criancas menores de 5 anos. Nessa faixa etaria, a vacinacdo contra meningo-
coco C resultou em importante impacto, com queda no nimero de casos e ébitos
na populagdo vacinada. Atualmente, o PNI oferece também a vacina meningocécica
(conjugada) na rotina para adolescentes de 11 e 12 anos de idade, com a utilizacao
da vacina quadrivalente ACWY, que amplia a protecao para mais sorogrupos. O pre-
sente capitulo revisa a epidemiologia da doenca meningocécica no Brasil e discute o
uso das diferentes vacinas para prevenir meningite e meningococcemia.

Descritores
Vacina; Meningite; Meningocdcica; Doenca meningocdcica



INTRODUCAO

A doenca meningococica (DM) é causada pela Neisseria meningitidis (meningo-
coco), um diplococo Gram-negativo e capsulado, podendo resultar em infeccoes
graves, como meningite e meningococcemia. O meningococo é o principal agente
causador de meningites bacterianas no Brasil.” As infeccbes geralmente tém inicio
abrupto e podem evoluir rapidamente, com taxas de letalidade ao redor de 15% a
20%, ou ocasionar sequelas em até 20% dos sobreviventes, como surdez, déficit
neurolégico, amputacdes, cicatrizes, entre outras.?

As manifestacdes mais comuns de DM sdo meningite e septicemia, entre-
tanto outras formas podem surgir, como artrite séptica, pericardite e pneumonia.®

Com base na sua capsula polissacaridica, o meningococo pode ser classifica-
do em 12 diferentes sorogrupos, sendo a maioria dos casos de DM causada pelos
sorogrupos A, B, C, W, X e Y.@

Embora acometa individuos de todas as faixas etarias, as maiores taxas de in-
cidéncia ocorrem entre criancas menores de 5 anos, sobretudo em lactentes jovens.
Em situacoes de surtos, observa-se um deslocamento da faixa etaria dessa distribui-
cdo para adolescentes e adultos jovens.?

Em razdo de sua gravidade, evolucdo rapida e potencial de causar epidemias,
a DM é considerada um problema de saude publica, sendo uma importante causa
de morbimortalidade no mundo.®

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, a DM é considerada endémica, com diferencas geograficas na sua inci-
déncia e na distribuicao de sorogrupos. Os principais tipos que circulam sdo B, C,
W e 'Y, com incidéncia da doenca mais alta entre criancas menores de 1 ano e com
discreto aumento entre adolescentes e adultos jovens.®

Em 2019, 1.037 ocorréncias de meningite foram registradas no Brasil, tendo
as regides Sudeste (556 casos), Sul (182 casos) e Nordeste (176 casos) apresentado os
maiores numeros de casos notificados. Esses dados séo de acordo com o Ministério
da Saude. Os coeficientes de incidéncia tém sido reduzidos nos Ultimos anos, com re-
gistro de menos de um caso para cada 100 mil habitantes, entre 2016 e 2018. Apro-
ximadamente 30% dos casos notificados ocorrem em criancas menores de 5 anos de
idade. Entre adolescentes e adultos, o coeficiente de infeccdo médio, no periodo de



2016 a 2018, para a faixa etéria de 15 a 29 anos, foi de 0,55 caso/100 mil habitantes,
e para individuos com 30 anos ou mais, foi de 0,31 caso/100 mil habitantes.®

Embora casos novos e dbitos se concentrem em criancas, especialmente no
primeiro ano de vida, vale ressaltar que, como grupo de risco para desenvolver
DMs, as mulheres portadoras de deficiéncia de complemento, infectadas pelo HIV,
asplénicas, além de profissionais expostas a riscos por trabalhar em laboratérios,
apresentam mais risco de desenvolver a doenca.

O polissacarideo capsular é o principal fator de viruléncia da bactéria e res-
ponsavel pela sua capacidade invasiva. A resposta imune desencadeada pela infec-
cdo ou pelo uso de vacinas é predominantemente sorogrupo especifica.?)

A prevaléncia dos diferentes sorogrupos varia temporal e geograficamente,
sendo impactada também pelo uso sistematico de vacinas. No Brasil, o sorogrupo C
responde por cerca de 70% dos casos em todas as faixas etérias (Quadro 1).”)

Quadro 1. Situacdo das meningites meningocécicas no Brasil

SOROGRUPO % DOS CASOS OBSERVAGCAO

A Zero Causador da epidemia de 1974. Praticamente nao circula mais.
Importante na Africa

B 20% Aumento relativo na regido Sul

(60% a 80% em criancas)

C 70% A incidéncia e a mortalidade estao diminuindo apés o inicio da
vacinacao no PNl em 2010

W 10% No Sul, responde por 25%, e na Argentina, por 55%

Y 8% Importante nos Estados Unidos

HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A meningite bacteriana ocorre durante todo o ano, com discreta elevacdo no nime-
ro de casos no inverno ou na estacdo seca. Sua expressao epidemioldgica depende
de fatores como as variantes do agente infeccioso, a existéncia de aglomerados
populacionais, caracteristicas socioeconémicas proprias dos grupos populacionais e
do meio ambiente.

A transmissdo da DM ocorre frequentemente por contato com um portador
assintomatico ou um doente, ou, ainda, mediante contato direto com secrecoes
respiratorias. Em média, 10% a 20% da populacdo, em geral, é portadora assinto-
matica e possui N. meningitidis colonizando a orofaringe, estando as maiores taxas
de portadores entre adolescentes e adultos jovens.®

Em geral, o periodo de incubacdo é muito rapido (dois dias) e o periodo de
transmissao persiste até o desaparecimento do meningococo das secrecdes nasofa-



ringeas do doente ou portador. Em geral, o meningococo desaparece da nasofarin-
ge 24 horas ap6s o inicio do tratamento especifico. Os principais sinais e sintomas
da doenca sao febre, cefaleia intensa, vomitos, prostracdo, convulsoes, sinais de
irritacdo meningea e sufusdbes hemorragicas. A forma clinica mais grave da DM ¢é
a meningococcemia (septicemia), que pode estar associada ou ndo a meningite,
tendo elevadas taxas de letalidade.®

Realizou-se uma revisdo bibliografica em bases de dados de periédicos
PubMed, em publicagdes no periodo de 2000 a 2020, utilizando-se as seguintes
palavras-chave e combinacdes: “vacina” ou “meningite” e “meningocdécica”, e
“doenca meningocdcica”, “vaccine” or “meningitis” and “meningococcal”, and
"meningococcal disease”. A pesquisa foi restrita a lingua inglesa e em humanos. As
listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revistas em busca de artigos
adicionais. Apds essa fase, as publicacdes escolhidas foram obtidas na integra para
reavaliacdo da metodologia e dos resultados. Na lista final, foram incluidos, entre as
referéncias, diretrizes de sociedades médicas pela sua reconhecida importancia na
divulgacao desse conhecimento, sites do Ministério da Salude do Brasil e capitulos
de livros de especialistas no assunto.

VACINAS MENINGOCOCICAS

As vacinas meningocécicas conjugadas, licenciadas ha cerca de 20 anos, sao capa-
zes de induzir a producao de anticorpos bactericidas na maioria dos vacinados, além
de eliminarem o estado de portador da bactéria na nasofaringe.

Existem hoje, licenciadas no Brasil, vacinas conjugadas disponiveis contra
quatro sorogrupos A, C, W e Y, em formulacdo monovalente (C) ou quadrivalente
(ACWY). Sempre que possivel, em qualquer faixa etéria, é preferivel o uso da vacina
quadrivalente ACWY, pelo seu maior espectro de protecdo. Em todas as idades, na
impossibilidade de usar a vacina ACWY, deve-se utilizar a meningocécica C.©

Apds a introducdo da vacina MenC no PNI, o coeficiente de incidéncia da DM
pelo sorogrupo C reduziu de 0,62 caso/100.000 hab., em 2010, para o coeficiente
médio de 0,16 caso/100 mil hab., entre 2015 e 2018.

Vacina meningocécica C conjugada

Foi a primeira vacina aprovada contra o meningococo e sua introdugao em pro-
gramas publicos, em diversos paises do mundo, evidenciou marcada reducdo do
numero de casos da doenca entre os vacinados. Paises que inclufram adolescentes



em seus programas de vacinacdo obtiveram resultados ainda mais expressivos de
protecdo indireta, j4 que é nessa faixa etaria que se concentra a maior parte dos
portadores assintomaticos da bactéria. Em criancas, é aplicada em esquema de trés
doses: aos 3, 5 e 12 meses, enquanto, em adolescentes e adultos, o esquema é de
dose Unica.l"?

Segundo as Sociedades Brasileiras de Imunizacdes (SBIm) e de Pediatria (SBP),
é recomendada a todos os individuos até 20 anos de idade de forma rotineira. Aci-
ma dessa idade, também pode ser utilizada, especialmente em grupos de mais risco
para adquirir a doenca (portadores de anemia falciforme, asplénicos, imunocompro-
metidos, microbiologistas que manipulam a bactéria, entre outros) ou, ainda, em
situacoes de epidemias ou viagens para locais de mais risco.’" Para adolescentes,
adultos ou idosos com indicacdo, preconiza-se uma Unica dose.

O Ministério da Saude incluiu, no segundo semestre de 2010, a vacina me-
ningocécica C (conjugada) no PNI para criangas de 3 a 24 meses com o objetivo de
reduzir o nimero de casos da doenca contra esse sorogrupo nessa populacdo? e
registros subsequentes mostram queda significativa do nimero de casos e ébitos
nas faixas etarias em que a vacina foi utilizada."® Assim, em 2016, o PNI estendeu
a vacinacao até 4 anos de idade e, a partir de 2017, para controlar possivel queda
da imunidade observada ao longo do tempo, o Ministério da Saude passou a dis-
ponibilizar a vacina meningocécica C conjugada a adolescentes de 11 a 12 anos.¥

Vacina meningocécica quadrivalente ACWY conjugada

Contempla polissacarideos capsulares dos sorogrupos A, C, W e Y do meningococo,
conjugados, dependendo do fabricante, a diferentes proteinas carreadoras. Amplia
0 espectro de protecdo em relacdo a vacina monovalente C e tem sido recomenda-
da, preferencialmente, no calendério de criancas e adolescentes pelas sociedades
cientificas. O esquema vacinal em criancas é de trés doses, aos 3, 5 e 12 meses. Aci-
ma de 1 ano de idade, deve ser aplicada em dose Unica. O uso em adultos também
é reservado para as mesmas situacoes ja descritas na vacina monovalente C.

Em 2020, o Ministério da Saude incluiu a vacina meningocécica conjugada
ACWY para adolescentes de 11 e 12 anos de idade, como dose de reforco.

Vacina recombinante meningocécica B
Em razéo das semelhancas antigénicas entre a capsula do meningococo B e tecidos
embrionarios neuronais humanos, nao foi possivel desenvolver vacinas capsulares



conjugadas contra esse sorogrupo. Por meio de uma tecnologia inovadora, a vacino-
logia reversa, componentes subcapsulares capazes de induzir a producao de anticor-
pos bactericidas contra o meningococo B foram identificados. Duas vacinas, uma de
guatro componentes, trés subcapsulares e uma vesicula de membrana externa, e ou-
tra de dois componentes subcapsulares foram licenciadas no Brasil, sendo seu uso re-
comendado rotineiramente a criancas e adolescentes. A sua utilizacdo em adultos fica
reservada a grupos de risco, epidemias e viagens para regides de alta endemicidade.™

A duracéo da protecao conferida pela vacina meningocécica B é ainda um
tema pouco conhecido. Estudos em criancas demonstram protecao de pelo menos
trés anos. A vacina licenciada no Brasil, de quatro componentes, nao parece desem-
penhar papel importante na eliminacao do estado de portador entre os vacinados.!'®

SEGURANCA — EVENTOS ADVERSOS

Os eventos adversos mais comuns relacionados as vacinas meningocécicas sao lo-
cais, como dor, enduracédo, vermelhidao e inchaco, e sistémicos, como febre, mal-
-estar, sonoléncia, vémitos, cefaleia e dor no corpo.'”

Normalmente sdo leves e de curta duracdo. A vacina meningocdcica B, espe-
cialmente em criancas, costuma ser mais reatogénica, levando a quadros febris em
até 50% dos casos.!"®

Nao é raro adolescentes e adultos apresentarem desmaios no momento ou
logo apds a aplicacao de qualquer vacina, por receio ou medo. Recomenda-se apli-
ca-las em posicdo sentada ou deitada e observar o individuo por 15 a 20 minutos
apos a administracao.

CONTRAINDICACOES AS VACINAS MENINGOCOCICAS

As vacinas meningocécicas nao devem ser administradas em individuos com hiper-
sensibilidade conhecida a qualquer componente das vacinas. Conforme o que ja
ocorre com outras vacinas, a administracdo deve ser adiada na vigéncia de quadros
febris, sobretudo para que sinais e sintomas da doenca em curso ndo sejam atribui-
dos nem confundidos com possiveis eventos adversos da vacina.®

DISCUSSAO

Em 2010, o PNI introduziu a vacina meningocécica conjugada C no calendario da
crianca para bebés de 3 a 24 meses. As coberturas vacinais rapidamente foram



alcancadas e a doenca apresentou expressivo declinio na sua incidéncia na popula-
¢do vacinada. Mesmo assim, a DM pelo sorogrupo C predomina nas demais faixas
etarias e 0s casos pelo sorogrupo B tém se mantido estaveis, com mais proporgao na
regido Sul do pais. Com o intuito de ampliar a protecdo para adolescentes e alcancar
protecdo indireta para outras faixas etarias, em 2017 foi disponibilizada, no PNI, a
vacina meningocécica C para adolescentes de 12 a 13 anos de idade.

Para adolescentes ndo vacinados na infancia, a SBP e a SBIm recomendam
duas doses com intervalo de cinco anos. Ja para adultos, somente em situacoes que
justifiquem, em dose Unica. Para adultos, a vacina contra o sorogrupo C sé se en-
contra disponivel nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIES)
a pacientes imunocomprometidos e de risco para aquisicao da doenca, no esquema
de duas doses com intervalo de cinco anos entre elas."® Em casos de epidemia,
deve-se considerar a vacinacao de mulheres com idade superior a 60 anos.

As vacinas meningocécicas B e a conjugada quadrivalente (tipos A, C, W e
Y) devem ser consideradas como as melhores opcdes para imunizar adolescentes e
mulheres adultas. Recomenda-se a vacinacdo com uma Unica dose da vacina ACWY
e com duas doses da meningocdcica B, com intervalo de um més entre elas. A impre-
visibilidade da DM, associada a frequentes viagens e deslocamentos da populacao, e,
ainda, ao potencial epidémico da bactéria, torna a utilizacdo de vacinas multivalentes
extremamente desejavel, por ampliar o espectro de protecdo contra a doenca.

Em termos praticos, as vacinas meningocécicas devem ser administradas ex-
clusivamente pela via intramuscular profunda, evitando-se a regiao glutea. Deve-se
administra-las com cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer outro
disturbio de coagulacdo, uma vez que pode ocorrer sangramento apés a adminis-
tracdo intramuscular nesses pacientes. Podem ser administradas simultaneamente
com qualquer outra vacina do calendario, pois nao interferem na resposta de vaci-
nas inativadas nem atenuadas, quando aplicadas em locais diferentes ou com qual-
guer intervalo entre elas. Deve-se ficar sempre atento as viagens e a epidemiologia
para verificar a necessidade de vacinacao ou reforcos especificos.

RECOMENDACGES PARA O BLOQUEIO VACINAL

A vacinacao de bloqueio é indicada em situacdes em que haja um surto de DM,
conhecido o sorogrupo responsavel por meio de confirmacao laboratorial especifica
(cultura e/ou PCR) e haja vacina eficaz disponivel. A estratégia de vacinacao sera
definida considerando a andlise epidemioldgica, as caracteristicas da populacéo e a



area geogréfica de ocorréncia dos casos. Todos os procedimentos deverao estar de
acordo com as normas técnicas preconizadas pelo Programa Nacional de Imuniza-
cao do Ministério da Saude.

CONCLUSAO

Vacinas multivalentes (A, C, W, Y) e contra meningococo B sdo indicadas a mulheres
pertencentes ao grupo de risco para DM, pela maior cobertura. A escolha da vacina
meningocdcica deve levar em conta a disponibilidade e a epidemiologia de cada
local, o que inclui viagens e deslocamentos, controles de surtos e epidemias. A SBIm
recomenda e a Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
concorda com a orientacao de que a vacina meningocdécica conjugada quadrivalen-
te (ACWY) seja preferida, ndo somente por criancas, como também por adolescen-
tes e adultas. Em todas as faixas etéarias, na impossibilidade de usar a vacina ACWY,
deve-se utilizar a meningocécica C.
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RESUMO

De acordo com sua apresentacao clinica, a doenca pneumococica (DP) pode ser
classificada em doenca pneumocdcica invasiva (DPI), nos casos em que a bactéria
invade a corrente sanguinea e atinge sitios previamente estéreis, e doenca pneumo-
cdcica nao invasiva, ou de mucosa. A infeccdo causada pelo pneumococo é uma
das principais causas de morbimortalidade no mundo. Acomete, principalmente,
criancas abaixo de 5 anos e adultos com 60 anos ou mais. O pneumococo apresenta
mais de 95 sorotipos e a utilizacdo de vacinas multivalentes conjugadas contra os
principais sorotipos em criancas tem demonstrado reducao de 90% das formas in-
vasivas entre os vacinados e, indiretamente, um efeito rebanho protetor para doen-
cas em adultos e idosos. Atualmente, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza
dois tipos de vacinas pneumocaocicas para prevenir DPs: a polissacaridica 23-valente
(VPP-23), para pacientes de alto risco, e a conjugada 10-valente (VPC-10), para
criancas, na rotina, até os 5 anos de idade. Em 2019, o Ministério da Saude incor-
porou também a vacina pneumocécica conjugada 13-valente (VPC-13) ao Programa
Nacional de Imunizacoes (PNI)/SUS, ofertada aos pacientes, com idade superior a 5
anos, nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIEs), para indivi-
duos pertencentes aos grupos de risco para o desenvolvimento de formas graves da
DP. Este trabalho tem o objetivo de apresentar e discutir os efeitos e as indicacoes
das vacinas pneumocécicas disponiveis no Brasil.



Descritores
Vacina; Pneumocdcica; Doenca pneumocdcica invasiva

INTRODUCAO

A doenca pneumocécica (DP) é causada pela bactéria Streptococcus pneumoniae,
conhecida como pneumococo. A DP pode ser classificada em dois tipos: doenca
pneumocécica invasiva (DPI) — nos casos em que a bactéria invade a corrente sangui-
nea - e DP ndo invasiva, sendo esta menos grave, mas mais frequente e, consequen-
temente, com mais peso econémico para o sistema de saude. A infeccdo causada
pelo pneumococo é uma das principais causas de morbimortalidade no mundo.

As DPs incluem uma série de enfermidades que vao de doencas de mucosa
(formas ndo invasivas), como conjuntivite, sinusite, otites e pneumonias ndo bacte-
rémicas, até formas graves (invasivas), em que o agente etiolégico invade, via he-
matogénica, sitios previamente estéreis, causando meningites, osteomielite, artrite,
endocardite, pneumonia bacterémica, sepse, entre outros.?

Os extremos das idades, criancas abaixo de 5 anos e idosos acima de 60 anos,
constituem os principais grupos de risco para desenvolver DP. A imunossenescéncia,
gue acompanha o envelhecimento, torna a mulher no climatério mais vulneravel a
infeccao e, portanto, grupo-alvo para a prevencao por vacinas.®

Outras condicbes clinicas, em qualquer idade, favorecem a infeccao pneu-
mococica. Essas condicdes de risco sdo asplenia anatdémica ou funcional, imuno-
deficiéncia secundaria ao uso de medicamentos imunossupressores ou mulheres
que vivem com HIV/aids, transplantadas, pacientes oncolégicas e aquelas por-
tadoras de doencas cronicas, como diabetes, cardiopatia, doencas pulmonares,
renais, entre outras.®

Outro aspecto relevante da DP é o crescente aumento de cepas de pneumo-
coco resistentes aos antibidticos e a facilidade com que os sorotipos resistentes se
disseminaram progressivamente pelo mundo.®

Streptococcus pneumoniae ou pneumococo é uma bactéria capsulada, Gram-
-positiva, que tem no seu polissacarideo capsular o principal fator de viruléncia. As
taxas de colonizacdo variam de acordo com a idade. Estima-se que de 30% a 70%
das criancas e menos de 10% dos adultos sejam colonizados por S. pneumoniae.



Os pneumococos colonizam comumente o trato respiratério humano e a
disseminacao se da por goticulas no ar. Epidemias reais de infeccoes pneumocécicas
sdo raras, mas alguns sorotipos parecem estar associados a surtos em certas popu-
lacbes (p. ex., militares, pessoas institucionalizadas).®

A doenca classica causada por eles, em adultos, é a pneumonia. E contra sua
capsula que sado dirigidos anticorpos bactericidas induzidos pela infeccao natural ou
pela vacinacao.®”

De acordo com a composicao desse polissacarideos capsulares, é possivel
classificar o pneumococo em diferentes sorotipos, ja existindo mais de 95 tipos
descritos. A maioria das infeccoes graves é causada por um pequeno numero de
sorotipos que estdo incluidos na vacina pneumocécica conjugada 13-valente. Esses
sorotipos sao responsaveis por cerca de 90% das infeccdes invasivas em criancas e
60% nos adultos. A protecao induzida pela vacinacdo é primordialmente sorotipo-
-especifica, podendo haver graus variados de protecdo cruzada.®

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia dos diferentes sorotipos de pneumococo em uma determinada popu-
lacdo varia temporal e geograficamente, em funcdo da patologia a ser considerada
ou de suas complicacdes, bem como do uso de vacinas na populacdo pediatrica.®

As criancas sdo os principais carreadores da bactéria em nasofaringe e as
maiores responsaveis pela disseminacdo do agente para todas as idades. A colo-
nizacdo da nasofaringe é condicéo inicial e fundamental para o desenvolvimento
da doenca e, seja por contiguidade ou invasao, surgem diferentes apresentacdes
clinicas.®

A crescente resisténcia antimicrobiana para algumas cepas de pneumococo é
um tema que vem merecendo especial atencao nos Ultimos anos.®

Durante décadas, a penicilina foi efetiva contra o pneumococo, porém cepas
resistentes a penicilina se disseminaram pelo mundo, aumentando a importancia da
prevencao contra a bactéria. Em muitos paises, o uso das vacinas pneumococicas
conjugadas, na vacinacao de rotina das criancas, reduziu dramaticamente a incidén-
cia de DP invasiva. Em alguns locais, levou ao desaparecimento de DP invasiva cau-
sada pelos sorotipos contidos na vacina, mesmo em faixas etarias ndo contempladas
pela vacinacao (protecao de rebanho).”



Segundo o Centro de Prevencédo e Controle de Doencas dos Estados Unidos
(CDCQ), anualmente, cerca de um milhao de adultos contraem pneumonia pneumo-
cocica com taxas de letalidade ao redor de 5% a 7%.19

A pneumonia adquirida na comunidade é a apresentacdo clinica mais fre-
guente da infeccao pneumocécica em adultos e é o principal desfecho clinico a ser
considerado na avaliacdo do impacto apés a introducdo de uma vacina.®

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med, em publicacbes no periodo de 2000 a 2020, utilizando-se as seguintes pala-
vras-chave e combinacdes: “vacina” ou “pneumococo” e “doenca pneumocdcica
invasiva”, “vaccine” or “pneumococcal” and “invasive pneumococcal disease”. A
pesquisa foi restrita as linguas inglesa e portuguesa e em humanos. As listas de re-
feréncias bibliogréficas mais recentes foram revistas em busca de artigos adicionais.
Apbs essa fase, as publicacoes escolhidas foram obtidas na integra para reavaliacao
da metodologia e dos resultados. Na lista final, foram incluidos, entre as referéncias,
diretrizes de sociedades médicas pela sua reconhecida importancia na divulgacao
desse conhecimento, sites do Ministério da Saude do Brasil e Centers for Disease
Control and Prevention e capitulos de livros de especialistas no assunto.

VACINAS PNEUMOCOCICAS

Em razdo da grande diversidade de sorotipos, as vacinas pneumococicas disponi-
veis sdo multivalentes, contemplando em sua composicdo diferentes nimeros de
sorotipos.

Existem dois tipos de vacinas pneumocdcicas, disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS), para prevenir DPs: a vacina polissacaridica 23-valente (VPP-23) para
pacientes de alto risco e a vacina conjugada 10-valente (VPC-10) para criancas até
5 anos de idade. Em 2019, o Ministério da Saude incorporou também a vacina
pneumocécica conjugada 13-valente (VPC-13) ao PNI/SUS, ofertada aos pacientes,
com idade superior a 5 anos, que compdem alguns grupos de risco para o desen-
volvimento de formas graves das DPs: pacientes oncoldgicos, vivendo com HIV/Aids,
transplantados de 6rgaos sélidos ou de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).®

Para uso em lactentes e criancas, ha a vacina pneumocécica conjugada
10-valente (VPC-10) que contém polissacarideos capsulares de dez diferentes soro-
tipos de pneumococo (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), oito deles conjugados
com a proteina D do Haemophilus influenzae nao tipavel, um com toxoide tetanico
e outro com toxoide diftérico. E a vacina utilizada pelo PNI desde 2010.5



Para uso em adultos, duas vacinas estao disponiveis:

e Vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP-23): contém polissaca-
rideos capsulares de 23 diferentes sorotipos de pneumococo (1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F
e 33F).an

e Vacina pneumocoécica conjugada 13-valente (VPC-13): contém polissacaride-
os capsulares de 13 diferentes sorotipos de pneumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F) conjugados a uma proteina carreadora.”'”

CARACTERISTICAS GERAIS DAS VACINAS PARA ADULTOS

Vacina polissacaridica 23-valente (VPP-23): esses sorotipos sdo responsaveis por cer-
ca de 90% dos casos de infeccdes pneumocécicas invasivas, tanto em paises da
Europa e nos Estados Unidos, como no Brasil, sendo 20 deles responsaveis por mais
de 70% dos casos.

Além disso, a vacina inclui sorotipos associados a resisténcia antimicrobiana.
Nos Estados Unidos, 15% a 30% das cepas isoladas apresentam resisténcia a mais
ou menos trés classes de antibidticos."

A resposta imune ao polissacarideo ndo conjugado nao tem participacdo dos
linfocitos T nem B de memodria, levando a uma protecdo de curta duracdo (trés a
cinco anos). Abaixo de 2 anos de idade, é pouco imunogénica. Doses repetidas da
vacina podem levar a uma resposta de anticorpos cada vez menor, fendmeno esse
conhecido como tolerancia imunolégica.?

Embora utilizada ha décadas, existem ainda controvérsias quanto a eficacia
da VPP-23 na prevencdo da doenca nao invasiva, quando o diagnostico etiolégi-
co é mais complicado. Quanto a doenca invasiva, uma metanalise avaliou estudos
randomizados e observacionais envolvendo vérias vacinas polissacaridicas (dois a
23 sorotipos). A efetividade estimada foi de 82% (odds ratio: 0,18; 1C95%: 0,10 a
0,31). Dos cinco estudos randomizados incluidos na anélise, trés envolviam popu-
lacdes com idades médias ou medianas iguais ou superiores a 60 anos. Por outro
lado, estudos observacionais que avaliaram o efeito da vacina polissacaridica sobre
pneumonia adquirida na comunidade (sem confirmacao etioldgica) apresentaram
resultados divergentes. Em sete estudos que incluiram coortes de idosos, ndo ins-
titucionalizados, apenas dois referiram menos risco de pneumonia entre os vacina-
dos. Ainda na citada metanalise, estudos que avaliaram pneumonia pneumococica



confirmada bacteriologicamente (e por sorotipos vacinais) mostraram eficacia de
87%. Um estudo japonés controlado com placebo, em idosos institucionalizados,
mostrou eficacia de 64% (IC95%: 32% a 81%) para a prevencdo de pneumonia
pneumocécica.’

Atualmente, a vacina esta disponivel no Brasil, no PNI, para idosos institu-
cionalizado de 60 anos ou mais, e encontrada nos CRIEs para pacientes de risco
para aquisicao de DP (asplénicos, com diabetes, doenca falciforme, transplantados,
oncoldgicos, imunocomprometidos, entre outros)."

Vacina pneumococica conjugada 13-valente (VPC-13): Em 2019, o PNl incor-
porou a vacina pneumocécica conjugada 13-valente aos CRIE® para pacientes de
risco, maiores de 5 anos de idade (pacientes que vivem com HIV/aids, pacientes on-
colégicos e para individuos submetidos a TCTH e de 6rgaos sélidos). A conjugacao
do polissacarideo capsular a uma proteina carreadora resulta em um antigeno apto
a induzir resposta imunolégica T-dependente, estimulando a producdo de anticor-
pos e memoria imunolégica capaz de gerar resposta secundaria.™

Em um grande estudo controlado, a vacina conjugada demonstrou eficacia na
prevencao de pneumonia adquirida na comunidade causada por sorotipos vacinais de
45% na populacao idosa e de 75% na prevencao de formas invasivas da doenca."®

RECOMENDAGOES DE USO

A prevencado, por meio da imunizacdo ativa, é a forma mais eficiente de reduzir a
ocorréncia de formas graves da DP e de suas consequéncias, como hospitalizacao
e morte. A vacinacdo é responsavel por diminuir a transmissdo da bactéria entre a
populacdo de forma geral, diminuindo a ocorréncia de doencas em todas as ida-
des, em razao da protecdo da populacao infantil (protecao indireta). Idosos sao os
maiores beneficiados por meio da protecdo indireta, que proporciona reducdo do
numero de infeccoes e mortes ocasionadas pelos pneumococos naqueles com mais
de 65 anos.®

O uso de vacinas pneumocécicas em mulheres esta reservado a situacdes de
mais risco para aquisicao da doenca:

e mulheres saudaveis com mais de 60 anos;

e portadoras de doencas cronicas: diabetes, cardiopatia, doenca renal e esple-
nectomizadas;



e mulheres imunocomprometidas: aquelas vivendo com HIV/aids, supressao se-
cundaria a quimioterapia ou outras drogas imunossupressoras.

Segundo os calendarios da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm), para
essas situacoes, o esquema recomendado é o sequencial, utilizando-se as duas vaci-
nas. Deve ser iniciado com a VPC-13 e, ap6s dois meses, uma dose da VPP-23. Para
mulheres acima de 60 anos saudaveis, o intervalo ideal é de seis meses entre elas.
1718 Se a mulher ja tiver recebido uma dose da VPP-23, deve-se obedecer a um
intervalo minimo de 12 meses para a aplicacao da VPC-13. Para todos os casos, uma
segunda dose da VPP-23 deve ser aplicada cinco anos apés a primeira. Em casos de
esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada, idealmente, pelo menos 15 dias
antes da cirurgia. Em casos de quimioterapia (QT), a vacina deve ser aplicada pelo
menos 15 dias antes do inicio desse tratamento, preferencialmente.(7:1®

SEGURANCA - EVENTOS ADVERSOS

Ambas as vacinas pneumocdcicas tém excelente perfil de seguranca, podendo,
eventualmente, ocasionar eventos adversos locais (dor, inchaco e vermelhidao no
local da aplicacdo) ou, ainda, eventos gerais, como febre, mialgia, cefaleia e mal-
-estar, todos leves e transitorios.

CONTRAINDICACOES

Sao raras as contraindicacdes das vacinas pneumocdcicas, limitando-se as reacdes
de hipersensibilidade a doses anteriores ou a algum componente da vacina. O uso
em gestantes nao é rotineiro, podendo ser permitido em pacientes de alto risco.

DISCUSSAO

Estudos observacionais, principalmente nos Estados Unidos, demonstraram que a
vacinacao rotineira de criancas com vacinas pneumococicas conjugadas, primeira-
mente com sete sorotipos (VPC-7) e, posteriormente, com a VPC-13, resultou em
importante decréscimo de casos entre as criancas. O interessante foi a observacao
do efeito rebanho sobre a populacdo ndo vacinada, diminuindo os casos também
em adultos e idosos.%?% Essas observacdes levam, com frequéncia, a questiona-
mentos do real impacto e necessidade da vacinacdo fora da infancia, mas as reco-
mendacdes ainda persistem, tanto nos Estados Unidos quanto no Brasil.(1%17.18)



Mudangas epidemiolédgicas na incidéncia da DP, tanto no Brasil como em todo
o mundo, tém como fator fundamental a introducdo das vacinas conjugadas na rotina
de vacinacao infantil. Em um primeiro momento, a reducao se da entre criancas, nas
coortes vacinadas, seguida de quedas das taxas de infeccdo em adultos.

CONCLUSAO

As vacinas pneumocdcicas sao importantes instrumentos de prevencado de infeccoes
graves em mulheres idosas e naquelas portadoras de doencas cronicas. Nessa popu-
lacdo, o esquema sequencial, combinando as duas vacinas, é o preferido e deve ser
utilizado sempre que possivel. A Federacdo Brasileira das Associacoes de Ginecolo-
gia e Obstetricia (FEBRASGO) recomenda o esquema sequencial nas mulheres idosas
saudaveis, iniciado com a vacina 13 valente e, ap6s seis meses, a 23 valente. A dose
de reforco somente deve ocorrer com a 23 valente apds cinco anos.

O aumento da resisténcia aos tratamentos com antimicrobianos é fator adi-
cional para estimular a vacinacao dos grupos de risco.
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RESUMO

A febre amarela é uma doenca que ocorre em animais silvestres e, ocasionalmente,
acomete o homem que adentra nesses locais. Desde 2016, houve ressurgimento
de surtos da doenca documentados tanto nas Américas quanto na Africa (Angola,
Brasil, Nigéria). O Brasil detém 95% da producdo mundial da vacina contra febre
amarela e essa vacina apresenta proximo de 100% de soroconversdo. Em nosso
pais, a partir de 2020, voltou a ser recomendada em duas doses a criancas menores
de 5 anos e mantida a recomendacao em dose Unica quando aplicada acima dessa
idade. A vacinacao de gestantes é condicionada a situacao epidemiolégica da febre
amarela no local onde elas vivem e aos seus deslocamentos para areas onde estejam
ocorrendo casos da doenca, pois trata-se de vacina de virus vivo atenuado. A partir
de 2017, o deslocamento dos casos silvestres para localidades onde nao existiam,
como Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, com novos
surtos e a possibilidade de ocorrer a forma urbana da doenca (Ultima registrada em
1942), fez o Ministério da Saude, gradativamente, ampliar a recomendacao de &rea
de vacinacao para todo o pais, o que se concretizara em 2021.

Descritores
Vacina; Imunizacao; Febre amarela; Flavivirus; Arbovirose



INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenca hemorragica, infecciosa, viral, aguda, imunopreve-
nivel, causada por um arbovirus, do género Flavivirus, transmitido por mosquitos in-
fectados. Segundo um relatério da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) de 2019,
47 paises da Africa (34) e das Américas Central e do Sul (13) sdo endémicos ou tém
regides endémicas para a febre amarela."-? Um estudo de modelagem baseado em
fontes de dados africanas estimou que o impacto da febre amarela durante 2013
foi de 84 mil a 170 mil casos graves e 29 mil a 60 mil mortes."

Os sintomas da febre amarela incluem fadiga, febre, ndusea, vomitos, cefa-
leia, mialgia, dores epigastricas, hepatite com ictericia, faléncia renal, hemorragia e
choque. Uma porcentagem significativa de doentes que contraem o virus (20%) de-
senvolve sintomas graves e cerca da metade deles vai a dbito entre sete e dez dias.®

EPIDEMIOLOGIA

Entre 1980 e 2012, 150 surtos de febre amarela foram notificados a OMS em 26
paises africanos. No entanto, estudos de campo sugerem que o numero real de ca-
sos pode ser 10 a 500 vezes maior. Em 2016, os principais surtos urbanos na Africa
foram em Angola, Republica Democratica do Congo (RDC) e Uganda.®

Nas Américas, a maioria dos casos notificados é decorrente de pequenos
surtos limitados e associados a exposicao silvestre. Entre 1985 e 2012, houve 4.066
casos relatados e 2.351 obitos. A incapacidade de manter programas de controle de
vetores e de vacinacdo nesses locais levou a reinvasao de Aedes aegypti em grandes
areas, como evidenciado pelos surtos de chikungunya e zika.”’ Em janeiro de 2017,
a OMS reportou um surto de febre amarela no Brasil, em 4reas onde antes estava
erradicada, e recomendou ampliar a recomendacao de vacinacao a viajantes que se
dirigissem aos estados da Bahia, do Espirito Santo, de Minas Gerais, do Rio de Janei-
ro e de Sao Paulo.“® Posteriormente, essa recomendacao foi ampliada mais ainda,
incluindo a regiao Sul do Brasil.®”

Como essas recomendacdes sdo dinamicas, sugere-se acessar o site da OMS
com informacdes atualizadas para viajantes (https://www.who.int/travel-advice e
https://www.who.int/publica8ons/m/item/countries-with-risk-of-yellow-fever-trans-
mission-and-countries-requiring-yellow-fever-vaccina8on-(july-2020)).

No periodo 2017/2018, foi registrado um dos eventos mais expressivos da histé-
ria da febre amarela no Brasil. A dispersdo do virus alcancou a costa leste brasileira, na


http://www.who.int/travel-advice
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regiao do bioma Mata Atlantica, que abriga uma ampla diversidade de primatas néo
humanos e potenciais vetores silvestres, onde o virus ndo era registrado havia décadas.

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO E DOENCA

A febre amarela caracteriza-se por seus dois ciclos epidemiolégicos de transmissao: silves-
tre e urbano. Nos dois ciclos, a doenca apresenta as mesmas caracteristicas etiolégicas,
clinicas, imunoldgicas e fisiopatoldgicas. No ciclo silvestre, os macacos sdo os principais
hospedeiros e multiplicadores do virus da febre amarela. Os transmissores s&o mosqui-
tos com habitos estritamente silvestres, sendo os géneros Haemagogus e Sabethes os
mais comuns na América Latina. O homem participa como um hospedeiro acidental ao
adentrar areas de mata. No ciclo urbano, 0 homem é o hospedeiro com importancia epi-
demioldgica. Acredita-se que a transmissao possa ocorrer pela picada do mosquito Aedes
aegypti infectado, embora ndo haja comprovacdo a esse respeito.”® E importante desta-
car que desde 1942 nao havia um caso de febre amarela urbano registrado no Brasil.?

O periodo de incubacdo dura de 3 a 15 dias. A viremia humana dura apro-
ximadamente sete dias (de um a dois dias antes do surgimento dos sintomas até
trés a cinco dias apds o inicio da doenca), periodo no qual o homem torna-se trans-
missor da febre amarela, podendo infectar os mosquitos. Se evoluir para a cura, a
infeccao conferird imunidade perene.”-

O quadro clinico cursa com manifestacdes de insuficiéncias hepética e renal.
Em geral, sua apresentacdo é bifasica. Inicialmente, o periodo prodrémico tem du-
racdo aproximada de trés dias. Depois, ha inicio subito de sintomas inespecificos,
como febre, calafrios, cefaleia, lombalgia, mialgias generalizadas, prostracao, nau-
seas e vOmitos. Apods esse periodo, geralmente, ocorrem declinio da temperatura
e diminuicdo dos sintomas, durando de poucas horas até dois dias. Na sequéncia,
inicia-se o periodo toxémico, reaparecendo a febre, a diarreia e os vomitos e, ago-
ra, cursando com quadro de insuficiéncia hepatorrenal (ictericia, oliglria, anuria e
albuminuria), manifestacdes hemorragicas (gengivorragia, epistaxe, otorragia, he-
matémese, melena, hematuria), prostracao intensa, comprometimento do sensério,
podendo evoluir para coma e morte. A frequéncia cardiaca diminui mesmo em vi-
géncia de febre elevada, uma dissociacdo pulso-temperatura conhecida como sinal
de Faget.” O 6bito ocorre apds seis a sete dias do inicio dos sintomas. H& casos de
rapida evolucao e dbito em 24 horas e casos que evoluem para cura espontanea.

Diagnostico: inicialmente é clinico. A sorologia com deteccdo de IgM, que
surge a partir do quinto dia da doenca, ou a deteccao seriada de IgG com o qua-



druplo de aumento do nivel inicial, tem resultado relativamente rapido e auxilia
no diagnostico clinico-laboratorial, mas pode estar presente no caso de vacinagao
prévia. O diagndstico definitivo é feito por identificacao viral em camundongos pos-
-inoculacdo de material biolégico da pessoa doente ou por deteccao viral por téc-
nicas especiais em sangue ou amostras teciduais (post mortem). Ambas as técnicas
demoram mais de 15 dias para obter resultado. Diagnéstico diferencial: malaria,
leptospirose, hepatites virais, dengue (hemorragica) e purpuras.’-

VACINAS DISPONIVEIS

Atualmente, existem duas vacinas disponiveis mundialmente, sendo 95% a vacina
produzida no Brasil e 5% produzida por cinco diferentes fabricantes. Ambas as va-
cinas sdo a base de virus atenuados da cepa 17D, desenvolvida a partir de 1929.¢

As orientacdes para vacinacdo contra a febre amarela, sequndo o PNI bra-
sileiro da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude e a Sociedade
Brasileira de Imunizacdes, estdo no quadro 1.19

Quadro 1. OrientacGes para a vacinagdo contra a febre amarela a todos os
moradores do Brasil e para quem vai viajar para paises com recomendagao
da vacina

INDICACAO ESQUEMA

Criangas de 6 a 9 meses de idade incompletos | A vacina é indicada somente em situacdes de emergéncia
epidemioldgica, vigéncia de surtos, epidemias ou viagem inadiavel
para area de risco de contrair a doenca

Criancas de 9 meses a 4 anos Administrar uma dose aos 9 meses de idade e uma dose de reforco
aos 4 anos de idade, com intervalo minimo de

30 dias entre as doses

Pessoas a partir de 5 anos de idade que
receberam uma dose da vacina antes de
completar 5 anos de idade

Administrar uma Unica dose de reforco, com intervalo minimo de
30 dias entre as doses

Pessoas a partir de 5 anos de idade que nunca
foram vacinadas ou sem comprovante de
vacinacao

PNI: administrar uma dose
SBIm: de acordo com o risco epidemiolégico, uma segunda dose
pode ser considerada pela possibilidade de falha vacinal

Pessoas a partir dos 5 anos de idade que
receberam duas doses da vacina

Considerar vacinado. Nao administrar nenhuma dose

Pessoas com 60 anos e mais que nunca foram
vacinadas ou sem comprovante de vacinagao

O médico devera avaliar os beneficios e riscos da vacinacéo,
levando em conta os riscos da doenca e de eventos adversos nessa
faixa etaria ou decorrentes de

comorbidades

Gestantes, independentemente do estado
vacinal

A vacinacao nao ¢ indicada. Na impossibilidade de adiar a
vacinagao, como em situagdes de emergéncia epidemioldgica,
vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para area de risco de
contrair a doenca, o médico

devera avaliar os beneficios e riscos da vacinacao

Continua....




Continuacao.

INDICACAO ESQUEMA

Mulheres que estejam amamentando A vacinacao nao ¢ indicada, devendo ser adiada até a crianca
criangas com até 6 meses de idade, completar 6 meses de idade. Na impossibilidade de adiar a
independentemente do estado vacinal vacinacao, como em situagdes de emergéncia epidemioldgica,

vigéncia de surtos, epidemias ou viagem para area de risco de
contrair a doenca, o médico devera avaliar os beneficios e riscos
da vacinacdo. Em caso de mulheres que estejam amamentando
e receberam a vacina, o aleitamento materno deve ser suspenso
preferencialmente por 28 dias ap6s a vacinagao (com um minimo
de dez dias). A amamentagdo ndo necessita ser suspensa se a
crianca tiver 6 meses ou mais de idade

Viajantes internacionais Seguindo as recomendagdes do Regulamento Sanitério
Internacional (RSI), em dose Unica.

Vacinar, pelo menos dez dias antes da viagem, no caso de
primeira vacinacdo. O prazo de dez dias nao se aplica no caso de
revacinacao

Fonte: Sociedade Brasileira de Imunizacao (SBIM). Calendarios de vacinacao [Atualizado em: 22/12/2020]. Sao Paulo: SBIM; c2020.
[citado 2021 Jan 21]. Disponivel em: https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinaca‘'®

Em epidemias ou situacoes especiais: deve-se avaliar os riscos e benefi-
cios, podendo ser vacinadas pessoas nas seguintes situacoes:

e Gestantes: a contraindicacdo usual a vacinas atenuadas em gestantes tor-
na-se relativa e estas podem ser vacinadas; o risco elevado de doenca em
gestante caracteriza a vacinacdo como benéfica na comparacao com menos
risco da vacina com virus vivo atenuado para o feto.

e Para mulheres que estejam amamentando, é necessario interromper o aleita-
mento por dez dias (se bebés com menos de 6 meses).

® Pessoas com doenca que atingem o sistema imune (HIV), mas sem sinais de
imunossupressao.

e Criancas a partir de 6 meses de idade.

VALOR CLINICO DA VACINACAO

A vacina contra a febre amarela resulta em resposta imune excepcionalmente forte
e duradoura.” A vacina brasileira contra a febre amarela é altamente imunogénica,
promovendo soroconversao em aproximadamente 97,5% dos adultos vacinados."”

O otimo perfil dessa vacina de virus atenuado associa-se a longa protecao,
sugerindo que doses de reforco podem ser desnecessarias. Apesar disso, ainda nao
é consenso sobre a necessidade ou ndo da revacinacdo. Segundo alguns trabalhose,
de acordo com o risco epidemioldgico, uma segunda dose pode ser considerada
pelo risco de falha vacinal."2'3 Atualmente, duas doses voltaram a ser recomenda-



das para criancas. Para aqueles que receberam uma dose antes dos 5 anos de idade,
a OMS, desde 2013, em seu RSI, recomenda que uma dose de vacina é suficiente
para toda a vida, sem necessidade do reforco.™

Em situacbes de surto, a vacina podera ser antecipada para os 6 meses de
idade, ndo sendo considerada vacinacao de rotina. O esquema vacinal consiste na
primeira dose aos 9 meses e a segunda dose aos 4 anos de idade. Em lactentes que
estejam amamentando bebés com menos de 6 meses de idade e nao puderem evi-
tar a vacinacao, o aleitamento devera ser interrompido por dez dias, idealmente por
28 dias, pelo risco de transmissao do virus pelo leite. O leite podera ser ordenhado
antes da aplicacdo da vacina e mantido congelado por até 28 dias.

Um estudo brasileiro demonstrou interferéncia mdtua na resposta imune das
vacinas febre amarela e triplice viral quando administradas no mesmo dia, em crian-
cas menores de 2 anos, sendo prudente, se possivel, considerar um intervalo de 30
dias entre elas. Nas outras faixas etarias, podem ser aplicadas no mesmo dia ou com
intervalo de 30 dias entre elas.™

No caso de epidemias ou situacdes especiais, a Comissao Nacional Especiali-
zada em Vacinas da Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetri-
cia orienta a avaliar os riscos e beneficios, podendo ser vacinadas também pessoas
nas seguintes situacoes:

e Gestantes: a contraindicacdo torna-se relativa e estas podem ser vacinadas; o
risco elevado de doenca em gestantes caracteriza a vacinacdo como beneficio na
comparacao com menos risco da vacina com virus vivo atenuado para o feto.

e Para mulheres que estejam amamentando, é necessario interromper o aleita-
mento por, no minimo, dez dias (se bebés com menos de 6 meses).

e Pessoas com doenca que atingem o sistema imune (HIV), mas sem sinais de
IMUNOSsSUPressao.

e Criancas a partir de 6 meses de idade.

EFEITOS ADVERSOS DA VACINA

Apo6s a vacinacao, pode-se observar dor e eritema locais. J& sintomas sistémicos,
como febre, mialgia e cefaleia, em geral, ocorrem de 3 a 20 dias apds a aplicacao.
Reacodes alérgicas e anafilaticas sao rarissimas, assim como encefalite e doenca vis-
cerotropica aguda.™



CONTRAINDICACOES A VACINA

A vacina é contraindicada a criancas menores de 6 meses de idade, pessoas com
imunodepressao grave por doenca ou uso de medicacao, pessoas vivendo com HIV
sintomaticos ou CD4 abaixo de 200 células/mm?, pacientes com neoplasias em qui-
mioterapia ou radioterapia, transplantados em uso de terapia imunossupressora,
pessoas com histérico prévio de reacao anafilatica relacionada a substancias pre-
sentes na vacina, pacientes com histéria pregressa de doencas do timo (miastenia
grave, timoma, casos de auséncia de timo ou remocao cirurgica).

Deve-se avaliar os casos em que o paciente tenha histérico de alergia a ovo de
galinha e seus derivados; pacientes que realizaram transplante de medula éssea, consi-
derando o estado imunolégico e o risco epidemiolégico, respeitando-se o periodo mini-
mo de 24 meses apds o transplante; criancas entre 6 e 9 meses de idade; pessoas com
mais de 60 anos; infeccdo assintomatica por HIV, mas com CD4 entre 200 e 499.07.19

DISCUSSAO

A febre amarela se mantém na forma silvestre, principalmente em macacos, ocor-
rendo epizootias localizadas (epidemias em animais). A partir de 2017, houve um
movimento de animais contaminados em direcdo ao sudeste do Brasil ocasionando
varios surtos de febre amarela de origem silvestre, sendo o maior no Espirito San-
to. Nos anos seguintes, essas rotas ecoldgicas continuaram sendo monitoradas e
observou-se que estavam progredindo para a regido Sul do Pais, com ocorréncia
importante de epizootias pelo virus amarilico, assim como casos em humanos na
regido. A partir disso, a vacinacao contra febre amarela foi intensificada e as areas
de risco foram ampliadas pela vigilancia epidemioldgica brasileira, até ficar definido
em 2020, como todo o pais como area de recomendacdo da vacina, o que sera
totalmente consolidado em 2021.©®

Ha um risco, talvez tedrico, mas que nao se quer arriscar, de que o mosquito
Aedes urbano possa carrear e transmitir o virus da febre amarela. Até o momento,
nao ha nenhum caso detectado nessa linha.

Outros pontos a serem destacados sdo o dominio brasileiro na producao
mundial de vacinas contra febre amarela e a necessidade de um longo processo
de producao. Fica claro que havendo a necessidade de grandes quantidades de
vacinas, ou seja, no caso de uma epidemia maior, os estoques reguladores poderao
nao ser suficientes.



Em 2017 e 2018, por falta de vacinas com a ampliacdo da populacéo a ser
vacinada, o Ministério da Saude passou a recomendar, por um periodo, a vacina
em dose Unica, mesmo a criancas (seguindo a recomendacao da OMS). Além disso,
também utilizou a vacina em doses fracionadas em alguns municipios de alguns
estados (SP, RJ e BA).?

O uso fracionado ja tinha sido utilizado em Angola e Congo, em 2016, com
98% de soroconversao apés 7 milhdes de doses aplicadas e interrompendo o ciclo
urbano da doenca nesses paises. Estudos em andamento deverdo mostrar o tempo
de manutencdo da protecdo. Em 2020, o PNI voltou a recomendar o esquema de
duas doses, mas somente para criancas. As sociedades cientificas mantém a reco-
mendacdo do esquema de duas doses, de acordo com a situacdo epidemioldgica,
pela observada queda nos anticorpos circulantes.

E importante ressaltar o papel da FEBRASGO em orientar a indicacdo da va-
cinacao para as mulheres, pois, atualmente, é recomendada a toda a populacéo,
em especial para aquelas que vivem ou viajardo para locais onde estao ocorrendo
surtos da doenca.

Existem poucas informacoes sobre a febre amarela na gestacdo, mas acre-
dita-se que haja tendéncia de pior evolucdo, associada com risco de abortamento
e, até mesmo, 6bito da gestante. Em relacdo a transmissao fetal, nos poucos casos
estudados de 6bito de maes infectadas, ndo foram detectadas alteracdes no feto. A
vacina contra febre amarela contém virus atenuado, por isso nao é indicada como
rotina na gravidez. No entanto, na vigéncia de surtos de febre amarela e risco eleva-
do de doenca em gestantes, estas podem ser vacinadas.®

CONCLUSAO

A febre amarela é uma doenca de evolucdo rapida, grave e com alta letalidade. Esta
presente na regido silvestre, mas acomete pessoas que adentram ou vivem nesses
locais. No Brasil, houve um avanco para regides antes livres dessa patologia a partir
de 2017 e a area de recomendacéao de vacinacao foi gradativamente sendo am-
pliada e atingira todo o pais em 2021. Nas recomendacdes atuais do PNI, quando
aplicada ap6s os 5 anos de idade, é considerada suficiente uma dose s6 na vida. Tal
fato ainda é controverso. Embora haja evidéncias sugerindo que a imunidade com
uma dose da vacina febre amarela persista por toda a vida com alguma frequéncia,
observa-se diminuicdo nos titulos de anticorpos neutralizantes com o tempo. Por



esse motivo, muitos especialistas consideram que, em situacdes de risco epidemio-
l6gico, é interessante recomendar mais uma dose. Por se tratar de vacina de virus
atenuado, nao deve ser aplicada de rotina em portadores de imunodeficiéncia e
gestantes, mas algumas excecoes sao realizadas em vigéncia de surtos de doencas
e risco de exposicao dessas pessoas.
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RESUMO

A dengue é a mais importante doenca transmitida por mosquitos, com sua incidén-
cia aumentada 30 vezes nos ultimos 60 anos, a disseminacao mais rapida de doenca
transmitida por vetor, e com alta notificacdo. Durante quase todo o século XX, es-
forcos no controle do mosquito, especialmente para combater a febre amarela, nao
foram suficientes para evitar a disseminacao da dengue no Brasil. Em dezembro de
2015, foi licenciada a primeira vacina dengue quadrivalente para a faixa etaria de 9
a 45 anos. Em julho de 2016, a Organizacdo Mundial da Satude recomendou essa
vacina para locais de endemicidade com 50% a 70% ou mais de soroprevaléncia
de dengue. Inumeros esforcos estdo sendo feitos para enfrentar a doenca, como
controle do vetor (mosquito), melhorias na vigilancia epidemioldgica, investimentos
em técnicas de diagnostico e também na assisténcia, com o intuito de prevenir,
especialmente, suas formas graves. A Organizacdo Mundial da Saude estipulou a
meta de reducao de 25% da morbidade causada pela doenca e de 50% do numero
de Obitos até 2020, porém sao enormes os obstaculos e dificuldades econémicas,
politicas e sociais para que se esses objetivos sejam atingidos e se consiga um ade-
guado controle da doenca. A dengue promove um enorme impacto econémico e
de saude publica para os paises atingidos.

Descritores
Dengue; Vacina; Arboviroses



INTRODUCAO

Em 2010, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que tenham ocorrido 390
milhdes de casos no mundo, dos quais 96 milhdes (25%) com manifestagdes clinicas,
500 mil hospitalizacoes e 12 mil ébitos.” Esse aumento progressivo de incidéncia tem
um extraordinario impacto nos servicos de saude e as estratégias de combate ao vetor
tém se mostrado, na pratica, insuficientes para o controle de surtos.

No Brasil, os casos de dengue notificados de 1998 a 2013 correspondem a
70% do total na América Latina. A incidéncia de dengue no pais, em 2002, 2008,
2010 e 2013, foi, respectivamente, de 401, 334, 530 e 761 por 100 mil habitantes.
(MEm 2015, foram reportados mais de 1.600.000 casos suspeitos da doenca, sendo
mais de 20 mil classificados como dengue com sinais de alarme, 1.600 casos graves
e 863 6bitos. Em 2016, até a semana epidemioldgica (SE) 49, confirmaram-se 8.116
casos de dengue com sinais de alarme, 826 casos graves e 972 6bitos, representan-
do uma proporcao de 4,3% dos casos graves ou com sinais de alarme. Entretanto,
na SE 49/2016, existiam ainda 406 casos de dengue grave ou dengue com sinais de
alarme e 621 6bitos em investigacao.?

Em geral, trés quartos dos estimados 390 milhdes de infeccdes anuais pelo
virus dengue (DENV) sdo clinicamente inaparentes. Individuos assintomaticos sdo
considerados hospedeiros que podem infectar o mosquito, o que representa mais
um desafio no controle da doenca.®

HISTORIA NATURAL

Dengue é uma arbovirose febril causada por um avivirus que compreende quatro
sorotipos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4). E transmitido pelo mosquito do género
Aedes e pode atingir, hoje, quase metade da populacdo mundial, sobretudo nas
faixas tropicais e subtropicais do planeta. Mais 100 paises sdo endémicos para
essa infeccao.

E uma doenca febril aguda, caracterizada por episédios de febre de até sete
dias com vinculo epidemiolégico associado a dois dos seguintes sinais e sintomas
(suspeita de dengue): nduseas ou vomitos, exantema, diarreia, artralgia, mialgia,
cefaleia, prova do laco positiva, leucopenia, qualquer sinal de alerta ou dengue
confirmada por laboratério. O periodo de incubacao dura de cinco a oito dias, peri-
odo em que comecam a febre e outros sintomas. A febre pode ceder em torno do
terceiro ao quinto dia — quando a dengue pode assumir suas formas mais graves — e
reaparecer mais tarde por alguns dias. Durante a fase afebril, as formas clinicas mais



graves se caracterizam pelo aumento da permeabilidade capilar com importante
extravasamento plasmatico e hipotensao, podendo evoluir para choque. A chance
de o paciente apresentar uma forma grave de dengue esté fortemente relacionada
ao segundo episodio de infeccdo.®

Desde 2009, a OMS e, desde 2014, o Ministério da Saude do Brasil classi-
ficam a dengue em trés formas, sequindo critérios de risco e gravidade crescente:
sem sinais de alerta, com sinais de alerta e grave. Os sinais de alerta s&o compostos
de sete fatores preditivos clinico-laboratoriais e a presenca de apenas um deles é
suficiente para definir o quadro: vomitos frequentes (mais de seis episédios/dia),
dor abdominal intensa, sangramento de mucosa, hepatomegalia superior a 2 cm
do rebordo costal, colecao de liquido, letargia ou agitacdo. O aumento subito do
hematocrito concomitante com diminuicao subita das plaguetas é um critério labo-
ratorial que também colabora na classificacao.

Para o caso ser considerado dengue grave, o individuo deve apresentar qua-
dro clinico compativel com dengue acompanhado de perda plasmaética importante,
causando choque ou acimulo de liquido com desconforto respiratério, sangramen-
to importante de acordo com avaliacdo clinica do médico ou faléncia de 6rgaos
— figado (aminotransfera ses mitocondrial [ALT] e citoplasmatica [AST]) acima de
1.000 Ul/ml. Sintomas neurolédgicos, como alteracdo no nivel de consciéncia (escala
de coma de Glasgow < 15), ou, ainda, alteracdes cardiacas ou renais também sdo
aspectos importantes. Do ponto de vista laboratorial, o paciente com dengue mos-
tra hemoconcentracao de grau variado (elevacdo da hemoglobina e hematdcrito
no hemograma), leucopenia e linfocitose, podendo haver formas atipicas em pro-
porcao variada. Em geral, as plaquetas encontram-se diminuidas, tanto nas formas
leves quanto nas graves, quando se situam abaixo de 100.000/mm3. A albumina
sérica pode estar diminuida em razado da fuga plasmaética e aminotransferases ALT e
AST se encontram pouco elevadas (até 100 Ul/ml).®

Foi efetuada uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos
PubMed, em publicacdes no periodo de 2015 a 2020, utilizando-se as seguintes
palavras-chaves e combinacdes: “Dengue”, “vaccine” e “epidemiology”. Nessa con-
sulta, foram encontrados 19 artigos de revisao, dos quais foram selecionados quatro
trabalhos potencialmente relevantes, na avaliacdo da epidemiologia da infeccao do
dengue, da seguranca e eficicia das vacinas e dos resultados atuais com a vacina-
cdo. As listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revistas em busca de
artigos adicionais. Na lista final, foram incluidas publicacdes da OMS e do Ministé-

rio da Satde do Brasil. A despeito de privilegiar referéncias recentes com graus de



evidéncia A e B, foram incluidos, entre as referéncias, publicacbes de sociedades
médicas e capitulos de livros de especialistas no assunto.

VALOR CLIiNICO DA VACINACAO

A imunidade protetora induzida pela infeccdo natural pelo DENV é predominan-
temente sorotipo especifica apds os primeiros meses. No entanto, individuos com
tal imunidade protetora tém risco aumentado para formas mais graves de dengue
durante uma segunda infeccdo com um DENV sorotipo heterélogo (diferente do pri-
meiro), em comparacao com individuos que nunca tiveram primoinfeccao. Esse fato
gerou preocupacdo no desenvolvimento de vacinas dengue para a possibilidade de
gue a imunidade protetora induzida pela vacina pudesse causar o mesmo fenéme-
no,” o que nao foi observado até o momento.

A primeira vacina dengue TDV-CYD (Dengvaxia®), desenvolvida pela Sanofi
Pasteur, foi licenciada em dezembro de 2015, no México, e em 2016, no Brasil,
para uso em individuos de 9 a 45 anos de idade, que vivem em areas endémicas.
TDV-CYD é uma vacina tetravalente atenuada, recombinante, baseada no genoma
17D do virus vacinal da febre amarela. Varias outras vacinas candidatas estdo em
desenvolvimento clinico ou pré-clinico.

A OMS recomenda prevenir a dengue por meio de métodos de controle do
vetor e considera que a vacinacao deve ser considerada pelas autoridades publicas
de paises onde os dados epidemiolégicos indicarem alta carga de doenca.®

Modelos matematicos indicam que, para reduzir a carga de doenca da dengue
com vacinas, é preciso que a estratégia a ser adotada seja rigorosamente planejada:
estudos na Tailandia mostraram que uma vacina com 80% de eficacia e cobertura va-
cinal de 70%, ao ser aplicada em uma populacao de até 46 anos, necessitaria de cerca
de dez anos para reduzir, de modo significativo, os picos epidémicos anuais. Cobertu-
ras vacinais menores ou contingente etario mais estreito prolongariam sobremaneira
o tempo necessario para impacto da vacina sobre os surtos sazonais. O principal as-
pecto a ser considerado é a reducao inicial prevista para casos graves e hospitalizacdes
no menor prazo possivel e disponibilidade mundial do imunégeno que tenha obtido
registro das autoridades regulatérias. Com a ampliacdo e a manutencao da vacinacao
populacional, devera haver reducdo progressiva da carga de doenca e infeccdo, uma
vez que nao existe reservatério animal nem ciclo silvestre do DENV.("®

Baseada em evidéncias atuais, a fim de maximizar o impacto em satde publica
e a relacéo custo-eficacia na definicao das populacoes a ser alvo de vacinacdo, a OMS



recomenda que a prevaléncia da infeccao prévia com dengue virus de qualquer soroti-
po, medida pela soroprevaléncia, deve ser de 70% ou mais na faixa etaria alvo para a
vacinagao. A vacinacao de populacoes para qual soroprevaléncia esta entre 50% e 70%
pode resultar em menos efeito de um programa de vacinacao populacional. Além de
soroprevaléncia estimada, a carga da doenca é pilar fundamental a ser considerado no
processo de decisdo sobre a introducdo de vacina da dengue na rede publica.®

VACINAS DISPONIVEIS

A vacina dengue TDV-CYD (Dengvaxia®), desenvolvida pela Sanofi Pasteur, é a Uni-
ca disponivel no mundo. E uma vacina quadrivalente composta de quatro cepas
recombinantes vivas atenuadas de virus da dengue. Cada cepa expressa 0s genes
da pré-membrana (prM) e do envelope de um dos quatro sorotipos do virus, tendo
como base (esqueleto) a cepa utilizada na vacina febre amarela 17D (YF 17D).® Dois
estudos clinicos pivotais de fase lll, realizados na Asia (CYD14) e Américas (CYD15),
demonstraram seguranca e eficacia da vacina, tendo o Brasil incluido 1.500 indivi-
duos no estudo CYD15.

A eficacia total para todos os sorotipos em pacientes maiores de 9 anos foi
de 65,6% (IC95%: 60,7%-69,9%), sendo maior nos pacientes que apresentavam
soropositividade prévia (81,9%) (IC95%: 67,2%-90,0%). A eficacia demonstrada
para formas graves da doenca foi de 95,5% e para a prevencdo de hospitalizacdo,
de 80,3%. Além desses resultados, o estudo demonstrou uma estimativa de efica-
cia para infeccdo assintomatica, entre individuos de 9 a 16 anos, de 38,6%.®

Em 2017, a Sanofi Pasteur alterou a recomendacao de vacinar apenas pesso-
as com confirmacao de ja terem tido dengue previamente, em razao da observacao
de mais dengues graves nas pessoas vacinadas quando ndo tinham infeccao prévia
por dengue. Em dezembro de 2017, a Federacao Brasileira das Associacbes de Gine-
cologia e Obstetricia (FEBRASGO) com a Sociedade Brasileira de Imunizacoes (SBIm)
e outras associacoes médicas e, depois, corroborada pela OMS em setembro de
2018, modificaram a recomendacéo de uso de Dengvaxia® com base na evidéncia
de que pessoas soronegativas e vacinadas apresentaram risco acima do esperado
para dengue grave em comparacao a individuos soronegativos e nao vacinados.®'?

ESQUEMA DE VACINACAO

Indicada entre 9 e 45 anos, em esquema de trés doses semestrais, subcutaneas, para
pessoas previamente infectadas por um dos virus da dengue (soropositivos, com ou
sem histéria da doenca). Contraindicada a gestantes, lactantes e imunossuprimidas.



EVENTOS ADVERSOS DA VACINA

Os eventos adversos locais (dor no local da injecdo), além de mal-estar, astenia,
febre, cefaleia e myalgia, foram os mais comumente registrados nos estudos. Apre-
senta perfil comparavel ao de outras vacinas vivas atenuadas. Nao foi evidenciado
mais risco de hospitalizacdo devido a doenca da dengue no grupo etario com mais
de 9 anos de idade. O estado do Parana introduziu essa vacina em setembro de
2016 em 30 cidades que apresentavam os critérios orientados pela OMS de indi-
ces de prevaléncia, casos graves e hospitalizacdo aproximada de 80%. Informacoes
preliminares ap6s a segunda dose e mais de 400 mil doses aplicadas reportaram
nenhum evento adverso grave notificado.

CONTRAINDICACOES DA VACINA

E contraindicada a individuos soronegativos para qualquer virus da dengue ou com
histéria de reacdo alérgica grave a qualquer de seus componentes ou que tenham
apresentado reacao alérgica grave apés a administracdo de dose prévia; gestantes;
nutrizes; individuos com deficiéncia imunolégica congénita ou adquirida que com-
prometa a imunidade mediada por célula, incluindo leucemia, linfoma ou outra
doenca neoplasica maligna que afete a medula éssea ou o sistema linfatico e/ou
pessoas que recebam terapias imunossupressoras, como radioterapia, quimiotera-
pia ou doses elevadas de corticosteroides sistémicos por duas semanas ou mais;
pessoas que vivem com HIV/aids.®'9

e A coadministracdo com outras vacinas é admissivel, no entanto recomenda-
-se preferir a aplicacdo com intervalo minimo de 30 dias entre qualquer vaci-
na (atenuada ou nao).®'? A realizacdo de sorologia para dengue prévia nao
é necessaria nem recomendada.

DISCUSSAO

Os dados da literatura sdo robustos e coincidentes no que se refere aos beneficios
e a seguranca da vacina dengue licenciada e para individuos soropositivos para um
dos virus da dengue. Discussoes aprofundadas em relacdo a logistica, coberturas
esperadas, dados de eficacia e protecdo de grupo, duracdo de protecdo e ques-
tdes econdmicas devem ser mais bem avaliados para sua introducdo no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI). A SBIm, a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI),
a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a FEBRASGO recomendam, em ambito
individual, em seus calendarios, o uso rotineiro da vacina dengue para pessoas de 9



a 45 anos que vivem em regiao de risco para a doenca, no esquema habitual de trés
doses (0, 6 e 12 meses) e com comprovacao prévia de infeccdo por um dos tipos
virais.©®10

CONCLUSAO

Do ponto de vista individual, a vacina dengue é uma excelente ferramenta na pre-
vencdo da doenca e, principalmente, de suas formas graves, hospitalizacoes e ébi-
tos em soropositivos para um dos virus da dengue. Do ponto de vista de saude
publica, estudos de custo-beneficio séo necessarios e espera-se que a vacinacdo no
estado do Parana possa demonstrar, no future, a viabilidade de vacinacdo em escala
populacional.
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RESUMO

A vacinacdo materna representa uma ferramenta promissora na melhoria das sau-
des materna e infantil, para diversas condicoes infecciosas. A maior suscetibilidade
das gestantes as condi¢des infecciosas, assim como a capacidade de a mae transfe-
rir anticorpos através da placenta, oferecendo protecao vital a seus conceptos antes
gue eles sejam vacinados, tem despertado mais atencdo a imunizacdo materna. A
Sociedade Brasileira de Imunizacoes, a Federacdo Brasileira das Associacdes de Gi-
necologia e Obstetricia e o Ministério da Saude recomendam trés vacinas de rotina
as gestantes: influenza, difteria-tétano-coqueluche acelular (dTpa), além da vacina
de hepatite B, todas disponiveis no sistema publico. Esta revisdo descreve as princi-
pais vacinas recomendadas na gestacao, além de vacinas de uso especifico, e outras
contraindicadas a gestacdo e ao puerpério. Aborda, ainda, estratégias de melhoria
de adesao a imunizacao pela gestante, visando alcancar altas taxas de cobertura
vacinal, uma estratégia fundamental em sauide publica: a reducdo da morbimortali-
dade infecciosa de gestantes e recém-nascidos.

Descritores
Vacina; Gravidez; Doencas infecciosas; Puerpério; Amamentacao



INTRODUCAO

As doencas infecciosas representam a maior causa de morbidade e mortalidade
em adultos. Estima-se que mais de 50 mil adultos morram a cada ano por doencas
infecciosas e suas complicacbes, que seriam evitaveis por meio da vacinacdo.™

Neste sentido, uma das melhoras estratégias de investimento em saude
publica, considerando o custo-beneficio, é o incentivo a vacinacdo, sendo nosso
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) um dos maiores do mundo, disponibili-
zando 19 vacinas de rotina a serem aplicadas em diversas fases da vida, além de 45
imunobiolégicos a serem utilizados em situacoes especificas.* Porém, a cobertura
vacinal na vida adulta é muito abaixo do esperado.®

Nesse contexto, o ginecologista e o obstetra desempenham um papel im-
portante, por meio da incorporacdo da vacinacdo das mulheres sob seus cuidados,
sendo ideal a atualizacdo do calendario vacinal na preconcepcao, para que todas as
vacinas indicadas sejam contempladas.®®

Aimunizacao da gestante desempenha um papel significativo na melhoria das
salides materna e neonatal para diversas doencas infecciosas. A suscetibilidade pré-
pria da gestante para condicdes infecciosas, assim como a capacidade de o anticorpo
materno oferecer protecao neonatal, mediante transferéncia transplacentéria, torna a
gestacdo um momento impar em que a pratica vacinal deve ser garantida.”

A imunizacdo materna é particularmente importante ao considerarmos do-
encas evitaveis pela vacinacdo, para as quais ndo ha opcdes na protecdo de bebés,
como nos casos de influenza e pertussis.”’'® Anticorpos maternos podem proteger
seus bebés até um pouco mais de seis meses de vida, periodo em que ndo ha imu-
nidade deles pela vacinacao prépria.%

Este capitulo apresenta recomendacdes nacionais de vacinacdo durante a
gravidez, o puerpério e a amamentacao.

Realizou-se uma revisdo bibliografica em bases de dados de periddicos
PubMed, em publicacdes no periodo de 2010 a 2020, utilizando-se as seguintes
palavras-chaves: maternal immunization. A pesquisa foi restrita a lingua inglesa e
em humanos. Nessa consulta, foram encontrados 13.852 artigos, dos quais foram
selecionados 138 trabalhos potencialmente relevantes, especialmente revisdes sis-
tematicas e recomendacoes de sociedades médicas representativas internacionais
relevantes ao tema. As listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revis-



tas em busca de artigos adicionais. Apos essa fase, as publicacdes escolhidas foram
obtidas na integra para reavaliacdo da metodologia e dos resultados. Além disso,
foram avaliadas as recomendaces nacionais de vacinacdo, mediante busca eletro-
nica dos Manuais de Vacinacdo da Federacao Brasileira das Associacoes de Gineco-
logia e Obstetricia (FEBRASGO), da Sociedade Brasileira de Imunizacdo (SBIm) e do
Ministério da Saude. Na lista final, foram incluidos estudos que avaliaram aspectos
da vacinacdo de gestantes e puérperas com metodologia adequada, consoante a
critério de relevancia e nivel de recomendacéo.

VALOR CLIiNICO DA VACINACAO

As vacinas tém sido uma das ferramentas mais Uteis na reducao efetiva da morta-
lidade infantil. Contudo, o progresso na reducdo das mortes tem sido menor em
bebés muito novos, ainda nao vacinados, comparado ao de bebés e criancas que ja
completaram o esquema vacinal.®

A imunizacao primaria ndo esta completa em bebés antes de 6 meses de
vida, na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, e de 14 meses de
vida, na maioria dos pafses subdesenvolvidos.® Nesse contexto de vulnerabilidade
as infeccdes, de bebés cujo esquema vacinal basico ainda ndo se completou, a va-
cinacdo materna torna-se uma medida fundamental de promocéao de saude infan-
til. Anticorpos maternos da classe IgG atravessam a placenta e conferem protecao
passiva a crianca até, aproximadamente, os 15 meses de vida."” Esses anticorpos
também sdo transmitidos pelo leite materno.

Aléem disso, em razao das alteracoes imunologicas que ocorrem durante a
gravidez, sabe-se que diversas infeccbes sdo associadas a mais morbidade e mor-
talidade durante a gestacdo." Alteracoes na imunidade celular ajudam a explicar
respostas insatisfatérias a algumas infeccdes virais, como é o caso da influenza,
gue requer vigorosa imunidade celular para suprimir a replicacao viral."? Para essas
infeccoes, a vacinacdo durante o periodo gravido-puerperal é de grande valor na
prevencao da morbidade grave.

Apesar de resultados diferentes em estudos que avaliam a imunogenicidade
das vacinas administradas na gestacdo, nao ha evidéncias de reducédo da efetividade
da vacinacao realizada nesse periodo.('?

A vacinacdo materna, portanto, é capaz de atuar na reducdo da morbidade
e da mortalidade materna e infantil, por doencas infecciosas vacino-evitaveis, sendo
um desafio atual aos ginecologistas-obstetras a promocdo dessa pratica.



VACINAS DISPONIVEIS

As recomendacdes nacionais para imunizacdo materna incluem a vacina influenza
inativada, a vacina combinada difteria-tétano-coqueluche acelular do adulto (dTpa)
e a vacina hepatite B. Entretanto, ha outras vacinas indicadas, em situagdes espe-
ciais, e vacinas contraindicadas durante a gestacao.!>1?

VACINAS RECOMENDAVEIS NA GESTACAO

INFLUENZA (GRIPE)
A vacina influenza é recomendada a toda gestante (e a cada gravidez) e pode ser
administrada com seguranca em qualquer idade gestacional.>1”

A justificativa para essa recomendacao inclui evidéncias, principalmente
de estudos observacionais, de que a infeccdo pelo virus influenza esta associada
ao aumento de hospitalizagcdes e de evolucdes para maior gravidade clinica em
gestantes e puérperas.”” O maior numero de infeccoes por influenza ocorre no
periodo de outono-inverno, porém os casos mais graves sao observados nas
pandemias.('®

A vacinacao de gestantes contra influenza deve ser feita antes ou durante o
inverno, nao importando o tempo decorrido entre a Ultima dose de vacina de gripe
recebida e a idade gestacional. Sua protecdo dura aproximadamente de seis a doze
meses. E recomendada mundialmente a todas as gestantes' e o Ministério da Sau-
de do Brasil promove campanhas anuais, com vacinacao gratuita na rede basica de
saude, para todas as gestantes e puérperas até 45 dias.*'®

Apesar de ainda nos depararmos com receio de reacdes adversas, tanto por
profissionais de salide como por pacientes, a vacina influenza, de virus inativado,
tem eficacia e seguranca demonstradas em diversos estudos, sendo segura na gra-
videz, no puerpério e na amamentacao.?® A vacina influenza quadrivalente, se
disponivel, é preferivel a vacina trivalente, por conferir mais cobertura das cepas
circulantes.(¥

A vacina influenza pode interferir na interpretacdo de alguns testes laborato-
riais. Foram observadas reacoes falso-positivas nos testes sorolégicos que utilizaram
a técnica de ELISA para detectar anticorpos contra HIV1, hepatite C e HTLV1, apos
a vacinacao contra influenza, porém os resultados ndo foram confirmados pela re-
acao Western Blot. Sabe-se que tais reacoes falso-positivas sdo devidas a resposta
IgM induzida pela vacinacdo.?"”



DIFTERIA, TETANO E COQUELUCHE ACELULAR (DTPA)

A vacina dTpa é recomendada a todas as gestantes, independentemente de vacina-
cao prévia, devendo ser administrada a partir de 20 semanas de idade gestacional.
(1418 Informacoes recentes apontam que o nivel de anticorpos apds a vacinacdo em
gestantes é alto e persistente a partir de 20 semanas, tanto quanto o periodo pre-
ferencial anteriormente orientado (27 a 32 semanas),® sem necessidade de retardar
a vacinacao ou correr o risco de perder a oportunidade. Trata-se de uma vacina
inativada sem riscos tedricos para a gestante e o feto. A mulher devera receber essa
vacina idealmente até 45 dias do puerpério, caso ndo tenha sido aplicada durante
a gestacao.+19

Recomendacoes para administrar a vacina dTpa a mulheres gravidas ocorre-
ram em resposta a grandes surtos de coqueluche nacional e internacionais, como
nos Estados Unidos, especialmente a partir de 2012.22 Mudancas epidemioldgicas
nos ultimos anos vém indicando a coqueluche como uma doenca de todas as ida-
des, podendo surgir como quadro atipico em adolescentes e adultos com tosse
prolongada por mais de 14 dias, sendo subdiagnosticada e ndo tratada. Assim,
adolescentes e adultos passam a ser a principal fonte de transmissao da coqueluche
para criancas que nao completaram sua vacinacao, particularmente as menores de 6
meses.?? A principal indicagao de vacinacdo contra coqueluche durante a gestacao,
administrada de forma combinada com a vacina dTpa, é a prevencao de coqueluche
em bebés menores de 6 meses de vida, nos quais ha mais prevaléncia e evolucdo
desproporcionalmente mais frequente para quadros graves da doenca e 6bito.?%

O tétano é uma doenca aguda, frequentemente fatal, causado por uma
exotoxina produzida pelo Clostridium tetani. O tétano neonatal pode ocorrer nos
primeiros 28 dias de vida, mediante contaminacdo do coto umbilical, em recém-
-nascidos de méaes que ndo tém circulacao suficiente de anticorpos para os proteger
passivamente, pela passagem transplacentaria.?”

A difteria ¢ uma doenca aguda do trato respiratério superior. Complicacdes
mais frequentes incluem obstrucéo respiratéria, miocardite, neurite e alteracdes re-
nais. Apresenta letalidade de 5% a 10% dos casos.??

A vacina dTpa é suficiente para proteger contra tétano neonatal e difteria
em gestantes com historia prévia de vacinacao dupla toxoide tetanico e difteria (dT)
completa (trés doses) ou que tenham recebido duas doses de dT previamente. Em
casos de historia vacinal incompleta com apenas uma dose de dT, recomendam-se
uma dose de dT apds o primeiro trimestre e uma dose de dTpa apds 20 semanas.



Nos casos de vacinacdo nao realizada ou desconhecida, recomendam-se duas doses
de dT (primeira no inicio da gestacdo e segunda ap6s quatro semanas) e a terceira
dose deve ser realizada com a vacina combinada dTpa.(>"”

HEPATITE B

A hepatite B é uma infeccao que ocorre em todo o mundo, cem vezes mais conta-
giosa que a aids.?” Para bebés e criancas, as duas principais formas de infeccao sao
a transmissdo por maes infectadas (vertical) ou mediante convivio domiciliar com
pessoas infectadas (horizontal).?® A vacinacdo durante a gestacao, assim como ou-
tras vacinas, promove passagem transplacentaria de anticorpos maternos contra o
virus da hepatite B, protegendo o neonato de uma possivel transmissao horizontal
até que sua imunizacao apods o nascimento ocorra de forma completa.®?

O esquema vacinal para hepatite B é composto de trés doses (0-1-6 meses). Na
gestacao, pode ser iniciado a partir do primeiro trimestre, podendo-se estender até apds
o parto. Nos casos de vacinagdo prévia completa, ndo é necessario reforco vacinal e, nos
casos de vacinacdo incompleta, recomenda-se completar as doses faltantes.1419

VACINAS RECOMENDADAS EM SITUAQC)ES ESPECIAIS NA GESTA(;AO:
HEPATITE A, PNEUMOCOCICA, MENINGOCOCICA CONJUGADA ACWY,
MENINGOCOCICA B, FEBRE AMARELA E SARS COV2 (COVID-19)

Trata-se de vacinas inativadas, ndo havendo riscos tedricos para a gestante nem
para o feto."” Atualmente, tais vacinas sao oferecidas apenas na clinica privada.

No Brasil, ha diversas situacdes em que o risco de exposicao ao virus da he-
patite A (VHA) é elevado, devendo-se considerar a vacinacdo na gravidez, como é o
caso de mulheres que vivem em condicoes de saneamento inadequado ou daquelas
gue trabalham com a manipulacdo de alimentos. Devem ser aplicadas duas doses,
no esquema 0 e 6 meses.*'9 Existe, ainda, a vacina contra as hepatites A e B
combinada, que pode substituir a vacinacédo isolada dessas hepatites; neste caso, se
menor de 16 anos, o esquema é 0 e 6 meses, e a partir de 16 anos, 0, 1 e 6 meses.¥

Conforme o Calendario de vacinacao da SBIm - Pacientes especiais, gestantes
de risco para doenca pneumocdcica invasiva (DPI) sdo candidatas a receber esquema
sequencial de vacina pneumocdcica 13-valente e vacina pneumococica 23-valente .
Da mesma forma, deve-se avaliar o risco para doenca meningocdcica, dependendo
de comorbidades ou da situacdo epidemiolédgica da doenca. A FEBRASGO concorda
com essa recomendacao.



A vacina de febre amarela, apesar de ser normalmente contraindicada a ges-
tantes, devera ser considerada quando o risco de adquirir a doenca for maior que o
risco potencial da vacinacao. Nesse caso, nao ha ainda consenso sobre a protecao
conferida pela vacina, podendo ser considerada uma segunda dose da vacina. Em
casos de viagens em que é exigido o Certificado Internacional de Vacinacao e Profi-
laxia (CIVP), se o risco de contrair a doenca nao for elevado, a gestante podera ser
isentada pelo seu médico. Puérperas que estejam amamentando bebés até o sexto
més devem armazenar o leite materno antes da vacinacao contra febre amarela e
suspender a amamentacao por dez dias ap6s a vacinacao.'¥

As vacinas contra COVID-19 ainda estdo sendo estudadas e testadas em ges-
tantes e lactantes pois, em um primeiro momento, todos os estudos com vacinas
para as quais os resultados da Fase lll estdo disponiveis, foram excluidas mulheres
gravidas ou que estejam amamentando. %32

Até o momento, os dados da Fase Il estdo disponiveis para quatro vacinas:
Pfizer-BioNTech, Moderna mRNA-1273, Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19)
e CoronaVac. As duas primeiras (Pfizer-BioNTech e Moderna mRNA-1273) séo va-
cinas de RNAm e tém apresentado eficacia geral superior a 90%. A ChAdOx1
nCoV-19 utiliza uma plataforma de vacina de vetor de adenovirus, vetor viral nao
replicante.®? A CoronaVac utiliza o método de virus inativado, um dos processos
mais reconhecidos e seguros na producdo de vacinas no mundo. O virus que en-
tra na formulacdo nao pode se replicar e causar a doenca, mas a presenca dele
estimula o sistema de defesa na sintese de anticorpos. Os dados da Fase Ill destas
Ultimas demonstram uma eficacia geral da vacina que varia de 50% a 75% contra
a doenca COVID-19 sintomética, na dependéncia da populacdo de estudo da Fase
Il e da metodologia do estudo.®"

No Brasil, o PNI iniciou com dois imunizantes desenvolvidos no exterior e
produzidos em parceria com institutos brasileiros: a CoronaVac, da chinesa Sinovac
em parceria com o Instituto Butantan, e a vacina do laboratério britanico AstraZe-
neca com a Universidade de Oxford, em parceria com a Fundacao Oswaldo Cruz
(Fiocruz), ambos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria (ANVISA)
em 17 de janeiro de 2021 para uso emergencial.%

Apesar da seguranca e eficacia das vacinas nao terem sido avaliadas em ges-
tantes, estudos em animais ndo demonstraram risco de malformacoes.®'3% A expe-
riéncia com outras vacinas administradas durante a gravidez sugere eficacia seme-
lhante para as vacinas COVID-19 nas mulheres gravidas, quando comparado as nao



gravidas. Embora ndo haja sinais de alerta ou mecanismos hipotéticos para danos
potenciais associados a administracdo de uma vacina de RNAm durante a gravidez,
até que mais dados estejam disponiveis, 0s riscos potenciais da vacina para a ges-
tante e o feto permanecem desconhecidos.®” As vacinas de virus inativado tém
tecnologia conhecida e usada em outras vacinas que ja fazem parte do calendario
das gestantes como as vacinas do tétano, coqueluche e influenza.

A morbidade grave da COVID-19 em mulheres gravidas parece estar asso-
ciada a grupos de riscos: receptoras de transplante de 6érgao soélido, portadoras de
problemas respiratérios graves (incluindo fibrose cistica e asma grave), portadoras
homozigéticas de anemia falciforme, usudrias de terapias de imunossupressao, por-
tadoras de doenca renal crénica (estagio 5 ou que necessitam de didlise), portadoras
de doenca cardiaca significativa (congénita ou adquirida), profissionais que atuam
na linha de frente de assisténcia a pessoa com COVID-19 (elevado risco de exposi-
cdo), idade > 35 anos, obesidade, portadoras de diabetes (preexistente) e hiperten-
sdo cronica.®?

Segundo recomendacao da Febrasgo,® até o atual momento, a vacina con-
tra COVID-19 podera ser recomendada a gestantes e lactantes pertencentes a estes
grupos de risco, apos criteriosa avaliacdo de riscos e beneficios, em decisao com-
partilhada entre a mulher e seu médico. Esta decisdo devera considerar: o nivel de
potencial contaminacdo do virus na comunidade, a potencial eficacia da vacina, o
risco e a potencial gravidade da doenca materna, incluindo os efeitos no feto e no
recém nascido, e a seguranca da vacina para o bindmio materno-fetal. As mulhe-
res deverdo ser informadas sobre dados de eficacia e seguranca conhecidos, assim
como, dados ainda néo disponiveis. Os eventos adversos mais comuns sao cefaleia,
febre, mialgia, diarreia, ndusea e dor localizada e devem ser monitorados.®” O teste
de gravidez nado deve ser um pré-requisito para a administracdo das vacinas nas mu-
lheres com potencial para engravidar e que se encontram em condicoes de risco. As
gestantes e lactantes do grupo de risco que nao concordarem em serem vacinadas,
devem ser apoiadas em sua decisdo e instruidas a manterem medidas de protecdo
como higiene das méaos, uso de mascaras e distanciamento social. ¢%37

Para as mulheres que forem vacinadas inadvertidamente e estiverem gestan-
tes no momento da administracao da vacina, estas deverao ser tranquilizadas sobre
a baixa probabilidade de risco fetal e serem encaminhadas para acompanhamento
pré-natal. A vacinacao inadvertida devera ser notificada no sistema de notificacao
e-SUS notifica como um “erro de imunizacao”, para fins de controle. 43637



Considerando a auséncia de estudos de coadministracdo, neste momento
nao se recomenda a administracdo simultanea das vacinas COVID-19 com outras
vacinas. Desta forma, preconiza-se um intervalo minimo de 14 dias entre as vacinas
COVID-19 e as diferentes vacinas do Calendario Nacional de Vacinacao.®?

VACINAS CONTRAINDICADAS NA GESTACAO: TRIPLICE

VIRAL (SCR), HPV, VARICELA (CATAPORA) E DENGUE

Trata-se de vacinas atenuadas (exceto a de HPV), ou seja, compostas a partir de
bactérias ou virus enfraquecidos e, portanto, representam risco tedrico de contami-
nacdo do feto pela vacina, sendo contraindicadas na gestacao. Uma excelente es-
tratégia ¢ a utilizacdo destas vacinas no puerpério, quando identificada a pendéncia
destas vacinas no calendario da gestante.41®

A vacina de Dengue é contraindicada tanto na gestacdo, como no puerpério./'*

A vacina de Varicela (catapora) nao é recomendavel na gestacdo, podendo
ser aplicada no puerpério e amamentacao.*'®

As vacinas triplice viral (SCR), varicela e HPV podem ser aplicadas no puer-
pério e amamentacao, sendo este periodo muito oportuno para que o calendario
vacinal destas mulheres seja garantido (Quadro 1). 141®

IMUNIZACAO NO PUERPERIO

De maneira geral, as recomendacdes de vacinacdo de mulheres apds o parto sao
as mesmas descritas para a populacdo geral, tanto com vacinas inativadas, como
aquelas com virus vivo atenuado.®® Com excecdo da varicela e febre amarela, as
demais vacinas podem ser usadas em puérperas, idealmente nos primeiros 45 dias
apos o parto, sendo que a amamentacao nao interfere na seguranca e efetividade
da vacinacao e ha evidéncias de protecao neonatal através de passagem de anticor-
pos através do leite materno.?438)

Recomenda-se;%1436-38)

e SCR: deve ser administrada a uma mulher nao imune, que nao tenha comple-
tado o esquema ou que desconheca seu status vacinal;

e Varicela: usada como prevencao primaria, esta vacina contraindicada na ges-
tacao devera ser administrada em puérperas susceptiveis, especialmente por
estarem em idade reprodutiva;



e dTpa: quando nao administrada na gravidez, deve ser garantida no puerpério;

e COVID-19: em mulheres com fatores ou situacdes de risco.

Quadro 1. Esquema de atualizacdo das vacinas indicadas na gestacdo e no

puerpério
VACINA HISTORICO VACINAL CONDUTA NA GRAVIDEZ CONDUTA NO PUERPERIO
dTpa Vacinacao completa prévia Uma dose de dTpa Uma dose de dTpa, se nao foi
Triplice bacte- (trés doses de vacina com (a partir de 20 semanas de vacinada durante a gestacao
riana acelular componente tetanico) cada gestacao) (preferencialmente nos primeiros
do tipo adulto | vacinacao prévia incompleta Uma dose de dTpa 45 dias)
(q‘ﬁe”a' (duas doses de vacina com (a partir de 20 semanas de
tetano e componente tetanico) cada gestacao)
coqueluche)
Vacinacao prévia incompleta Uma dose de dT
(uma dose de vacina com (no inicio da gestagdo) e uma
componente tetanico) dose de dTpa
(a partir de 20 semanas de
gestagao)
Vacinacao nao realizada ou Duas doses de dT
desconhecida (no inicio da gestacao com
intervalo de um més) e uma
dose de dTpa
(a partir de 20 semanas)
Hepatite B Vacinagao completa - -
Vacinacao incompleta Completar doses faltantes Completar doses faltantes
Vacinacao desconhecida ou Trés doses
nao realizada (0-1-6 meses)
Influenza Vacinacao desconhecida ou Vacinacao anual (sazonal) Vacinar no puerpério se ndo vaci-
(gripe) nao realizada nou na gravidez

Apesar dos elevados niveis de evidéncia, das orientacoes pelas entidades represen-
tativas nacionais e internacionais, e da disponibilizacdo das vacinas recomendadas
no calendario basico da gestante em Unidades Basicas de Saude do Brasil, ainda
ha baixas taxas de adesao a vacinacao no pré-natal.®® Estudos evidenciam que a
imunizacdo é menos comum em gestantes com baixo nivel socioecondmico, baixa
escolaridade e alguns grupos raciais/étnicos.?

Alguns dos motivos pela ma adesao sao a falta de informacao sobre a susceptibili-
dade e maior potencial de gravidade que algumas infeccbes podem acarretar na gestante,
como é o caso da influenza, o receio de possiveis efeitos colaterais e prejudiciais ao feto
por parte das gestantes, além da falta de informacéo do potencial benéfico efetivo que a
vacina materna pode proporcionar ao feto.“? Ressalta-se também a falta de orientacdo
da paciente pelo do médico assistente, seja por desconhecimento, seja por negligéncia.



O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia, em seu Comité de Inte-
gracao de Imunizacéo, sugere algumas medidas para melhorar a aceitacdo materna
da vacinacao, que incluem:“"

e Educar: conhecimento insuficiente sobre a susceptibilidade e morbidade das
doencas vacino-evitaveis, assim como sobre riscos e beneficios da vacinacao,
sdo barreiras modificaveis para melhor adesdo a imunizacao;

e Recomendar: a comunicacao verbal de um médico parece ser o maior moti-
vador para a aceitacdo da vacinacao pela gestante;

e Normatizar: os obstetras devem adotar como rotina ou protocolo, em sua
primeira consulta de pré-natal, a abordagem de prevencao de doencas infec-
ciosas maternas e infantis através da vacinacao;

e Registrar: os obstetras devem documentar em prontuéario que as vacinas fo-
ram oferecidas, registrar as vacinas ja realizadas (no pré-natal ou anteriores) e
as que deverao ser administradas no puerpério e, em caso de nao aceitacao
da vacinacdo pela gestante, isto devera ser anotado em prontuario médico e,
idealmente, retomar o assunto em consultas subsequentes;

e Melhorar a conveniéncia: os obstetras tém a oportunidade de consultar com
frequéncia a gestante e sao vistos como fontes confidveis de informacéo.
Uma das formas de garantir a vacinacao é oferecer as vacinas no mesmo local
em que é feita a consulta de pré-natal.

CONCLUSAO

A imunizacdo materna representa uma grande promessa na melhoria da saude,
uma vez que potencialmente previne ou combate a morbidade materna e infantil.
A Influenza e dTpa sdo vacinas especificamente recomendadas para todas as ges-
tantes e em cada gestacao, além da vacina de hepatite B, naquelas sem esquema
completo desta vacina. Outras vacinas podem ser administradas, porém com indi-
cacdo conforme risco de exposicdo e comorbidades. Apesar da seguranca e efetivi-
dade bem documentados, a vacinacdo das gestantes e puérperas ainda esta longe
da abrangéncia esperada. Cabe aos ginecologistas e obstetras um papel ativo na
educacao e administracao de vacinas em gestantes e puérperas.
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RESUMO

Existem vérias condicoes de imunodeficiéncia, congénitas ou adquiridas, e pessoas
nessas condicoes sdo mais vulneraveis a doencas infecciosas, com evolucdes atipicas
e piores prognosticos. Vacinas podem prevenir doencas nesse grupo, que compre-
ende 3% da populacdo mundial. Foi realizada uma revisdo na literatura e apresen-
tadas recomendacoes, precaucdes e contraindicacdes envolvidas com a vacinacdo
em mulheres imunocomprometidas.

Descritores
Vacinas; Imunizacao; Imunocomprometida; Imunodeficiéncia

INTRODUCAO

Individuos imunocomprometidos ou imunodeficientes apresentam diminuicdo da
capacidade de resposta imunolégica por imunodepressao ou por imunossupressao
causadas por inumeras condicoes.” Entre essas condicdes, existem as imunodefici-
éncias congénitas e aquelas adquiridas. As principais sdo asplenia ou esplenectomia,
infeccao por HIV, leucemia, linfoma, cancer, uso de quimioterapicos, radioterapia,



uso de corticoterapia ou imunossupressores.” Essa populacao de pacientes vem
aumentando em razao da evolucdo da tecnologia e de novas terapias, estimando-se
que 3% da populacdo mundial apresente tal condigdo.®#

Pessoas nessas condicdes sao mais vulneraveis a doencas infecciosas, com
evolucoes atipicas e piores progndsticos, resultando em alta morbimortalidade,
além de tratamentos menos efetivos. Muitas dessas doencas sdo imunopreveniveis
por meio de vacinacdes. O objetivo deste capitulo é descrever as recomendacoes,
precaucdes e contraindicacoes envolvidas com a vacinacdo em mulheres imuno-
comprometidas, entender conceitos envolvidos na prescricao dessas vacinas, saber
guando a vacinacdo de contactantes é recomendada e responder as duvidas de seu
paciente em relacdo a indicacdo, a seguranca e a eficacia das vacinas.

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periédicos Pub-
Med, em publicacdes no periodo de 2000 a 2019, utilizando-se as palavras-chave e
combinacdes: “vacina” ou “imunizacdo” e “imunocomprometida” ou “imunodefi-
ciéncia”; “vaccine” or “immunization” and “immunocompromised” or “immunode-
ficiency”. A pesquisa foi restrita as linguas inglesa e portuguesa e em humanos. As
listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram revistas em busca de artigos
adicionais. Apds essa fase, as publicacdes escolhidas foram obtidas na integra para
reavaliacdo da metodologia e dos resultados. Na lista final, foram incluidos estudos
com metodologia adequa da, consoante a critério de relevancia e nivel de reco-
mendacado, publicacbes de sociedades médicas pela sua reconhecida importancia
na divulgacdo desse conhecimento e capitulos de livros de especialistas no assunto.

RESULTADOS

O grupo de imunodeficientes é muito heterogéneo e, por isso, os estudos sdo pouco defi-
nidores sobre a efetividade da imunizacéo. Sabe-se, porém, que nem todos os imunocom-
prometidos terdo respostas imunoldgicas vacinais e poderdo apresentar menos tempo
de protecao. Na maioria das situacoes, utilizam-se recomendacdes baseadas na resposta
imune e seguranca das vacinas em geral, por existirem poucos dados relacionados com
protecao vacinal nesse grupo especifico.®® Para vacinar uma pessoa imunocomprometi-
da, deve-se avaliar a melhor fase imunoldgica de resposta. Pensando em esplenectomia,
transplante ou quimioterapia, o ideal é vacinar até 14 dias antes do evento.’

Em pacientes com HIV ou cancer em tratamento, orienta-se aguardar a me-
lhor fase de recuperacdo da imunidade. Deve-se lembrar, porém, que em alguns ca-



sos nao havera esse periodo, como em transplantados que nao podem interromper
a ingesta de imunossupressores.®

As principais recomendacdes e avaliacbes gerais para esse grupo heterogé- neo
de pacientes, com variacdes dinamicas do espectro da imunidade, sao (Quadro 1):>7

Quadro 1. Vacinas inativadas recomendadas para condicao clinica de
imunodeficiéncia (infeccdo por HIV, transplantados de érgaos sélidos
e candidatos, asplenia, anemia falciforme, imunodeficiéncia primaria),
particularizando apenas as vacinas que necessitam de ajustes

VACINAS RECOMENDADAS OBSERVACOES

Hepatite A

Hepatite B 4 doses (0-1-2-6 m) e doses dobradas
(ou combinada HepA + HepB)

HPV 4V ou 2V Sempre trés doses

Meningocdcica conjugada (C ou ACWY)

Meningocdcica B 2 doses (0-2 m)

Hemdfilo B Para < 19 anos

2 doses (0-2 m)
Difteria, tétano, coqueluche

Influenza
Pneumococica polissacaridica 23v* (VPP) 2 doses (0-60 m)
Pneumocoécica conjugada 13v* (VPC) 1 dose

Poliomielite inativada (VIP)

* Iniciar esquema com VPC 13y, seguida pela aplicacdo da VPP 23v, respeitando o intervalo minimo de dois meses entre as vacinas. Para
individuos que ja receberam a VPP 23v e n&o vacinados com VPC 13v, recomenda-se intervalo minimo de um ano para a aplicacao de
VPC 13v e de cinco anos para a aplicacdo da segunda dose da VPP 23v. Se a segunda dose de VPP 23v foi aplicada antes de 65 anos de
idade, uma terceira dose é recomendada ap6s essa idade, com intervalo minimo de cinco anos da Ultima dose

e evitar vacinas com agentes vivos ou atenuados. Avaliar sempre o uso de vaci-
nas inativadas, imunizacao passiva e/ou outras medidas profilaticas;

e tentar atingir o maior nivel de resposta imunoldgica com menos risco pés-
-vacinal;

e pacientes em tratamento com farmacos citotéxicos ou altas doses de cor-
ticoides (> 20 mg por dia) devem aguardar 30 dias ap6s a finalizacdo do
tratamento para o restabelecimento da imunidade;

* a avaliacao da soroconversao nao é indicada de rotina, com excecdo para
hepatite B, a individuos que estejam realizando hemodidlise cronica, para
parceiros sexuais portadores HBsAg e portadores de HIV apés a quarta
dose. Séo considerados soroconvertidos e protegidos quando anti-HBs >
10 mUl/ml;(10-12



e avaliar a necessidade de vacinacdo dos cuidadores e pessoas que convivem
com imunocomprometidos, incluindo imunobioldgicos do Programa Nacio-
nal de Imunizacao (PNI) e outros ndo aplicados de rotina;

e avaliar e vacinar tanto doadores como receptores de 6rgaos.

IMUNIZA(;AO EM PACIENTES INFECTADAS POR HIV

A infeccao por HIV leva ao comprometimento progressivo da imunidade. A vaci-
nacdo no inicio da infeccdo, assim como recebedores de terapias antirretrovirais
(HAART), leva a respostas satisfatorias e seu uso supera os riscos.

O deterioramento da imunidade ocasiona a necessidade de aumentar as do-
ses das vacinas, mais risco na aplicacdo de vacinas de agentes vivos atenuados e a
possibilidade de menos resposta vacinal sem atingir nivel protetor e/ou de curta du-
racao.® Desta forma, pacientes HIV positivas devem ser consideradas possivelmente
suscetiveis, mesmo que adequadamente vacinadas, a menos que testes sorolégicos
tenham confirmado a presenca de titulos adequados de anticorpos (Quadro 2).

Quadro 2. Parametros imunoldgicos para tomada de decisdo e imunizacdo
de adultos infectados por HIV com vacinas de bactérias ou virus vivos

LINFOCITOS T-CD4 (CELULAS/MM3) RECOMENDAGAO

> 350 (> 20%) Indicar uso

200-350 Avaliar parametros clinicos e risco epidemiolégico
(15% a 19%) para tomada de decisao

<200 (< 15%) Nao vacinar

VACINAS PARA CONTACTANTES DE IMUNODEPRIMIDOS
Contactantes, profissionais da satide e cuidadores proximos devem manter as vaci-
nas atualizadas para proteger o imunodeprimido (Quadro 3).

Quadro 3. Principais vacinas recomendadas para contactantes

AGENTE (VACINA) TRANSMISSAO

Haemophilus influenzae (Hib) Aérea

Virus hepatites A e B Fecal-oral (VHA) e secrecoes (VHB)
(Hep A, Hep B ou Hep A + B)

Difteria, tétano e coqueluche (dTpa - acelular adulto) Aérea e contaminacao de contato
Virus: sarampo, caxumba, rubéola, varicela e varicela-zoster Aérea e contaminacao de contato

(Triplice viral-SCR, varicela e zéster)

Observacoes relacionadas:

e As vacinas atenuadas febre amarela, triplice viral (sarampo, caxumba e rubé-
ola), varicela, herpes-zéster e febre tifoide (vacina oral) mostraram-se segu-



ras para serem aplicadas em contactantes de imunossuprimidos. Em caso de
erupcao poés-aplicacdo da vacina varicela no contactante, deve-se afasta-lo
do contato como o imunos suprimido por uma semana, pelo risco tedrico de
contagio pelo virus vacinal.

e Vacina oral poliomielite (VOP): é contraindicada a contactantes de imunode-
primidos pelo risco de transmissao do virus vacinal e possivel desenvolvimen-
to de poliomielite nesses pacientes (excrecao viral nas fezes por até cinco
semanas). Portanto, os contactantes de imunodeprimidos devem receber a
vacina inativada poliomielite (VIP).

 As criancas contactantes domiciliares de individuos imunossuprimidos devem re-
ceber a vacina oral rotavirus, uma vez que o beneficio de proteger o contactante
do rotavirus selvagem é superior ao possivel risco de doenca pelo virus vacinal.

CONSIDERACOES FINAIS

As mulheres imunocomprometidas ou se preparando para tratamento imunossupressor
precisam ser cuidadosamente avaliadas, com anamnese adequada e iniciar a vacinacao
necessaria 0 mais precocemente possivel. Quanto maior a imunossupressao, menor a
resposta de anticorpos apés a vacinagdo e menor a duracao de protecdo. Logicamente,
nesses casos cabem esquemas posoldgicos particularizados. Por outro lado, a utilizacao
de vacinas com agentes biolégicos vivos deve ser evitada se a imunossupressao for
acentuada. Quando necessario, deve-se avaliar alternativas com vacinas inativadas ou
a utilizacdo de imunizacao passiva, geralmente disponiveis nos centros de referéncia de
imunobiolégicos especiais (CRIE) para esse tipo de situacdo. Apesar de todo o conheci-
mento e disponibilidade de guias de orientacdo de vacinacao de varias especialidades,
ainda ha certa deficiéncia na orientacao e vacinacao de forma adequada em mulheres
com o referido perfil, seja por desconhecimento do médico e/ou da propria paciente,
seja por preocupacao com a seguranca e a real efetividade das vacinas. A imunizacao é
0 objetivo da vacinacao. Os médicos e as mulheres que ficardo ou encontram-se imuno-
comprometidas devem sempre conferir, discutir e planejar a necessidade de vacinacao.
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RESUMO

Profissionais de diferentes areas de atuacao, incluindo aqueles lotados em ser-
vicos de saude, estao expostos a riscos biolégicos e também podem ser fonte
de infeccoes para sua clientela. A vacinacdo do trabalhador tem como objetivo
principal reduzir a mortalidade precoce e melhorar a qualidade de vida. A vacina
é uma das principais aliadas do servico de saude ocupacional porque permite,
com acbes simples e de baixo custo, alcancar seu objetivo: a manutencao da
saude e da qualidade de vida dos trabalhadores, com diminuicdo do risco de
absenteismo. Um terceiro objetivo é prevenir que o trabalhador possa ser fonte
de infeccao para seu cliente, como o cozinheiro como fonte de hepatite A ou
o médico como fonte de influenza ou coqueluche. Um programa de vacinacao
bem elaborado também sera percebido pelos funcionarios como mais um bene-
ficio e pela empresa como uma ferramenta que assegura o ritmo de producao,
evitando faltas, licencas temporarias por motivos de salde e aposentadorias
precoces. Trabalhadores de diferentes areas de atuacao estdo em risco biolégico,
entre eles, infeccdes imunopreveniveis. Servicos de salde ocupacional aprimo-
rados, voltados aos trabalhadores, poderiam reduzir o risco e as sequelas da



exposicao a riscos biolégicos e de infeccdo, incluindo programas de vacinacao
em suas estratégias.

Descritores
Imunidade; Vacina; Programas de imunizacao; Saude ocupacional

INTRODUCAO

O conceito de salde, como ja é bem divulgado, ndo é o simples estado de auséncia
de doencas, mas sim a interacdo do bem-estar fisico, mental e social do individuo
e da coletividade.

A utilizacdo de vacinas é considerada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) uma das intervencdes de saude publica com mais impacto na prevencao de
doencas infectocontagiosas e, portanto, na satide mundial.

Em uma avaliacdo realizada por 6érgaos internacionais a respeito da qualidade
das consultas médicas, verificou-se que 76% dos pacientes atendidos ndo com-
pletaram os calendarios basicos de imunizacdo e, destes, apenas 7% receberam
orientacdo adequada. Essa falha no calendario vacinal de rotina é responsavel, em
vérias situacoes, pelo uso da imunizacao passiva (administracdo de anticorpos). E o
gue frequentemente ocorre nos casos de ferimentos ou de acidentes em hospitais,
com material perfurocortante. Situacdes que demandam procedimentos mais caros,
como a administracdo de soros ou imunoglobulinas em carater de urgéncia, seja
antitetanica e/ou contra hepatite B.

PREVALENCIA

Existem trés situacdes que preocupam os trabalhadores, principalmente da area da
saude, quando sao vitimas de acidentes perfurocortantes com risco de contamina-
cao por sangue ou secrecdes. Logicamente, a preocupacdo do trabalhador recai no
risco de aquisicdo de HIV, hepatites B e C. Dados de acidentes relatados pela Inter-
national Health Care Worker Safety Center, em 2001, mostraram 384 mil acidentes
percutaneos ocorrendo anualmente, nos hospitais americanos, sendo 236 mil deles
resultantes de acidentes com material perfurocortante.®

Informacdes do CDC Americano para 2005 relataram o registro de 106 ca-
sos comprovados e 238 provaveis de aquisicdo ocupacional de HIV, 8.700 casos de



hepatite B ocupacional e 10 mil casos de hepatite C. Destes, apenas para hepatite
B ha prevencdo por vacina.?)

Existem muitos grupos ocupacionais que negligenciam o risco de aquisicdo
de uma infeccdo imunoprevenivel. Um exemplo é citado em uma publicacdo de
2016, em que Jain et al. avaliaram estudantes de uma Faculdade de Odontologia e
observaram alta prevaléncia de exposicao acidental (49,7%), em que mais da me-
tade dos casos nem relatou lesdo. O conhecimento sobre a transmissibilidade dos
patdgenos através do sangue e sua profilaxia pos-exposicao foi subotimo entre os
estudantes e até mesmo entre os professores. Quase 20% do grupo analisado ndo
foi imunizado previamente para hepatite B.®

Do ponto de vista ocupacional, a definicdo da necessidade de imunizacdo de-
pende do posto de trabalho, da identificacdo de agente bioldgico, seja no ambien-
te, posto laboral, seja no processo de trabalho, e do risco de aquisicdo da infeccao
decorrente do trabalho (exposicao). Essas informacdes devem constar no Programa
de Prevencao de Riscos Ambientais (PPRA) relacionado.

Além do PPRA, a realizacdo de um historico vacinal nos ambulatérios e
consultérios abre a possibilidade de atualizar a vacinacdo e, com isso, diminuir
0s custos sociais ocasionados pela ocorréncia de doencas que nao foram evi-
tadas, simplesmente pela desinformacao, que acomete, geralmente, todos os
niveis envolvidos.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Imunizacbes (SBIm), as vacinas in-
dicadas para cada situacao laboral estao descritas no quadro 1, seguidas de uma
descricao sucinta de cada vacina indicada. Para obter mais detalhes de cada vacina,
pesquise o capitulo correspondente.

Foi realizada uma revisao bibliografica relacionada a doencas ocupacio-
nais na area da saude e em calendarios ocupacionais ou recomendacdes na-
cionais de vacinacao, mediante busca eletrénica dos Manuais de Vacinacdo da
Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO),
da SBIm, da Associacdo Nacional de Medicina do Trabalho (ANAMT) e do Minis-
tério da Saude.



RESULTADOS

Quadro 1. Calendario de vacinacdo ocupacional de acordo com a area de
atuacao®

AREAS DE ATUACAO

X0

VACINAS

MANICURES, PEDICURES E
TRABALHAM EM REGIME
DE CONFINAMENTO
CAMPOS DE REFUGIADOS,
CATASTROFE E AJUDA

AGUAS CONTAMINADAS E
PODOLOGOS

ALIMENTOS E BEBIDAS
BOMBEIROS

CONTATO COM DEJETOS,
COLETORES DE LIXO
ANIMAIS
ADMINISTRATIVOS
RECEPTIVOS DE
ESTRANGEIROS

Triplice viral (SRC)

SEE CRIANCAS

Hepatites A

RIS VIAGEM FREQUENTE
ISP ATLETAS PROFISSIONAIS

PSR SAUDE

>
>

Hepatites B

Il PROFISSIONAIS DO SE

HPV
dTpa ou dTpa-IPV X X
Polio inativada

Varicela

Influenza X X

X XX | X | X
X XX | X | X
X XX | X | X

Meningococicas
conj (C ou ACWY)

Meningocdcicas B X
Febre amarela

Raiva

X | X | X | X
X | X | X | X

Febre tiféide

DESCRICAO SUCINTA DAS PRINCIPAIS VACINAS

RELACIONADAS A RISCO OCUPACIONAL

Triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola - SRC)

As trés doencas sao transmitidas pelas secrecoes respiratorias expelidas por espirros,
tosse, fala ou respiracdo. Mais raramente, podem ser adquiridas por contato direto
com secrecoes nasais ou orais. Ambientes fechados e aglomeracées facilitam a dis-
seminacéo. E considerado protegido o individuo que recebeu duas doses da vacina
acima de 1 ano de idade e com intervalo minimo de um més entre elas.

e Contraindicacao: imunossuprimidos e gestantes por ser composta de virus
vivo atenuado.



e Disponibilizacdo: nas unidades basicas de saude, disponivel para mulheres e ho-
mens até 49 anos de idade ainda nao vacinados. Sao duas doses até 29 anos e
uma dose entre 30 e 49 anos. A vacinacao rotineira de maiores de 60 anos nao é
recomendada, j& que se estima que a maioria dessas pessoas seja Soropositiva para
sarampo e rubéola, mas deve ser recomendada quando a situacdo epidemiolégica
justifica (surto ou viagem de risco). Nas clinicas privadas de vacinacdo, a vacina se
encontra disponivel no esquema de duas doses, sem limitacdes de idade.

Hepatites
e Hepatite A: duas doses, no esquema 0-6 meses.

¢ Hepatite B: trés doses, no esquema 0-1-6 meses.

* Hepatites A + B: a vacina combinada é uma opcao e pode substituir a vaci-
nacdo isolada das hepatites A e B. No caso, deve-se seguir o esquema de trés
doses de hepatite B.

S&o vacinas aplicadas por via muscular, no musculo deltoide, em adultos, e na
regido anterolateral da coxa, em menores de 2 anos.

Avaliacdo de soroconversdo pés-vacinacdo: ndo é recomendada de rotina, visto
gue a eficacia da vacina hepatite B é de 90% a 95%. No entanto, é obrigatoria para pro-
fissionais expostos ao risco de infeccao pelo virus hepatite B. E realizada sorologia anti-HBs
30-60 dias apos a terceira dose. Considera-se imunizado se o tftulo anti-HBs > 10 mUI/mL.

Nos individuos com titulo anti-HBs < 10 mUI/mL: teste realizado entre um e
seis meses apods a Ultima dose?

Se sim (5% a 10% dos casos): administrar o segundo esquema (trés doses de
40 pg, dose dobrada) e repetir anti-HBs apds 4 a 12 semanas. Caso titulo > 10 mUl/mL,
encerrar (imunizado). Se titulo < 10 mUI/mL, é considerado verdadeiro nao respondedor.

e Se nao: aplicar uma dose da vacina (20 pg) e repetir anti-HBs 4 a 12 semanas
apos. Se titulos > 10 mUl/mL, encerrar (imunizado). Se titulo < 10 mUI/mL,
completar o segundo esquema e repetir anti-HBs ap6s 4 a 12 semanas. No-
vamente, caso anti-HBs > 10 mUI/mL, encerrar, e se < 10 mUl/mL, considerar
verdadeiro nao respondedor.

Observacao: tabagismo, obesidade, fatores genéticos e supressao imunolégi-
ca estao associados a diminuicdo da resposta imune.



e Contraindicacoes: recomenda-se adiar a vacinacao na presenca de doenca fe-
bril aguda, moderada a grave. Para pacientes com trombocitopenia ou qual-
quer disturbio de coagulacao, ha risco de sangramento pela via de administra-
¢ao da vacina (IM). Nesses casos, a via subcutanea deve ser considerada.

e Disponibilizacdo: a vacina hepatite B esta disponivel nas unidades basicas de
saude e nas clinicas privadas de vacinacao para todas as idades, desde o nas-
cimento. A vacina hepatite A e a hepatite A + B estdo disponiveis nas clinicas
privadas de vacinacao para adultos, sem limitacao de idade.

Vacina HPV

Duas vacinas encontram-se disponiveis no Brasil, inativadas, contendo particulas
semelhantes ao virus (VLP), nao infectantes por ndo conterem DNA viral, e atuam
contra os seguintes tipos virais: vacina HPV-6, 11, 16, 18 e vacina HPV-16, 18. A
administracdo é intramuscular e podem ser aplicadas ao mesmo tempo com outras
vacinas, em diferentes sitios anatémicos.

e Contraindicacdo: casos de reacdo anafilatica apds dose prévia ou a algum de
seus componentes.

e Disponibilizacdo: a vacina HPV-6, 11, 16, 18 faz parte do PNl e esta disponivel
nas unidades basicas de salde para meninas de 9 a 14 anos de idade e me-
ninos de 11 a14 anos (esquema de duas doses: 0-6 meses) e para portadores
de imunodeficiéncia de ambos os sexos entre 9 e 26 anos de idade (esquema
de trés doses: 0-1-6 meses). As vacinas HPV-6, 11, 16, 18 e HPV-16, 18 estao
disponiveis nas clinicas privadas, sem restricao de idade.

Triplice bacteriana acelular do tipo adulto (difteria, tétano e coqueluche)
dTpa (ou dTpa-IPV, combinada com vacina inativada poélio)

Dupla adulto (difteria e tétano) — dT

Com esquema de vacinagao basico completo: reforco com dTpa cada dez anos.
Com esquema de vacinacao basico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer mo-
mento (independentemente de intervalo prévio com dT ou toxoide tetanico) e com-
pletar a vacinacdo basica com uma ou duas doses de dT, de forma a totalizar trés
doses de vacina para o componente tetanico. Nao vacinados e/ou histérico vacinal
desconhecido: uma dose de dTpa e duas doses de dT no esquema 0-2-4 a 8 meses.
A dTpa pode ser substituida por dTpa- IPV ou dT, dependendo da disponibilidade.



e Contraindicacao: adiar a vacinacao na presenca de doenca febril aguda, mo-
derada ou grave. Nao vacinar se reacao anafilatica apds dose prévia. Para pa-
cientes com trombocitopenia ou qualquer distlrbio de coagulacao, ha risco
de sangramento pela via de administracao da vacina (IM). Nesses casos, a via
subcutanea deve ser considerada.

e Disponibilizacdo:

- dT (dupla bacteriana do tipo adulto) encontra-se disponivel apenas nas uni-
dades basicas de saude.

- dTpa (triplice bacteriana acelular do tipo adulto): nas unidades basicas de
saude, para gestantes, puérperas e profissionais da satide que atendem recém-
-nascidos na maternidade ou unidade de terapia intensiva neonatal. Na rede
privada, para todas as faixas etérias (a partir de 3 ou 4 anos de idade).

- dTpa-IPV (triplice combinada com pdlio inativada): apenas na rede privada,
para todas as faixas etdrias (a partir dos 3 ou 4 anos). Protege contra difte-
ria, tétano, coqueluche e poliomielite.

Poliomielite inativada
Para pessoas nunca vacinadas, uma dose.

e Disponibilizacao: a vacina poliomielite inativada esta disponivel no Brasil, na rede
privada, apenas combinada a vacina triplice bacteriana acelular do tipo adulto
(dTpa-VIP), que é uma excelente opcdo para os reforcos de trabalhadores que
viajam com frequéncia, em substituicdo a vacina triplice bacteriana acelular.

Varicela

Suscetiveis: duas doses com intervalo de um a dois meses. De 3% a 5% dos indi-
viduos apresentam exantema semelhante ao da doenca, com poucas lesdes, que
aparecem entre cinco e 26 dias apods a vacinacao.

e Contraindicacoes: hipersensibilidade (anafilaxia) a componentes da vacina ou
apos dose anterior e para gestantes ou pessoas em imunodepressao.

e Disponibilizacao: nas unidades basicas de salde, para adultos. Para pacientes
em situacoes especiais, esta disponivel nos Centros de Referéncia de Imuno-
bioldgicos Especiais (CRIES). Nas clinicas privadas de vacinacao, esta disponi-
vel para adultos, sem limitacdo de idade.



Influenza

Dose Unica anual. A vacina influenza 4V é preferivel a vacina influenza 3V, inclusive
em gestantes, por conferir mais cobertura das cepas circulantes. Na impossibilidade
de uso da vacina 4V, utilize a vacina 3V.

e Contraindicacdo: adiar a vacinacao na presenca de doenca febril aguda, mode-
rada ou grave. Deve-se contraindicar a vacinacao diante de reacdo anafilatica
grave apos dose prévia ou contato com qualquer componente da vacina. Para
individuos com histéria pregressa de sindrome de Guillain-Barré, recomenda-se
avaliacdo médica criteriosa, ponderando risco/beneficio da vacinacéo.

e Disponibilizacao: vacina trivalente para menores de 5 anos e maiores de 60
anos, gestantes, pessoas com doencas crénicas, inclusive imunodeprimidos
e seus familiares, e profissionais da salde em unidades basicas de saude.
Nas clinicas privadas de vacinacdo: vacinas trivalentes ou quadrivalentes para
todas as pessoas a partir de 6 meses de idade.

Meningocdcicas conjugadas (C ou ACWY)
Uma dose. Indicacao ou necessidade de reforco: avaliar a situacao epidemiologica,
podendo consultar o capitulo especifico.

e Contraindicacoes: as rotineiras, ou seja, na presenca de doenca febril aguda,
moderada a grave, evitar se hipersensibilidade conhecida a qualquer com-
ponente da vacina ou reacao anafilatica apds dose previa; se distlrbio de
coagulacao, utilizar a via subcutanea.

e Disponibilizacdo: para adultos, a vacina meningocécica C conjugada esta dis-
ponivel apenas nos CRIES para pacientes em situacoes especiais. Nas clinicas
privadas de vacinacdo, estdo disponiveis todas as vacinas meningocdécicas
para criancas, adolescentes, adultos e idosos.

Meningocécica B
Duas doses com intervalo de um més. Indicacdo: avaliar situacao epidemioldgica.
Disponivel apenas em clinicas privadas de vacinacao.

Febre amarela
Uma dose para residentes ou viajantes para areas com recomendacao de vacinacao
de acordo com a classificacdo do Ministério da Saude. Pode ser recomendada tam-



bém para atender a exigéncias sanitarias de determinadas viagens internacionais.
Em ambos os casos, deve-se vacinar pelo menos dez dias antes da viagem.

e Contraindicacdes: criancas menores de 6 meses de idade, por mais risco de
eventos adversos neurolégicos; para pessoas com hipersensibilidade a algum
dos componentes da vacina e para pessoas com disturbios imunolégicos, como
doencas do timo, infectadas por HIV sintomaticas ou com linfécitos CD4+ <
200/mm?3, com imunodeficiéncias (congénitas, primarias, neoplasias malignas,
transplantados, pacientes em uso de imunossupressores ou de imunomodula-
dores), em mulheres amamentando bebés com menos de 6 meses de idade e
em caso de reacdo anafilatica apos dose prévia da vacina ou apds ingestao de
ovo de galinha e seus derivados. Deve ser aplicada com precaucdes em criancas
entre 6 e 9 meses de idade e em maiores de 60 anos. Em pessoas portadoras
do virus HIV, deve-se considerar vacinar assintomaticos a partir de imunossu-
pressdo moderada (linfocitos CD4+ 200-499/mm?), quando houver alto risco
de exposicao ao virus amarilico. As gestantes podem ser vacinadas apenas se
o risco de infeccao for alto, superando os riscos da vacinacdo com virus vivo
atenuado. A vacinacdo deve ser adiada na presenca de doenca febril aguda,
moderada a grave, e na vigéncia de tratamento imunossupressor, quimiotera-
pico ou radioterapico (intervalo minimo de duas semanas).

e Disponibilizacdo: a vacina pode ser encontrada nas unidades bésicas de sau-
de e em clinicas privadas de vacinacao credenciadas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para sua aplicacao.

Raiva
Aplicacdo pré-exposicao: trés doses (0-7-21 a 28 dias). Urticdrias sao relatadas em
15% a 25% dos vacinados.

e Contraindicacoes: em caso de profilaxia pos-exposicao, ndo ha contraindica-
cdo, pois, a raiva é doenca letal. Reacao anafilatica apds dose anterior da va-
cina (ou a um de seus componentes) é contraindicacdo apenas para esquema
pré-exposicao.

e Disponibilizacdo: unidades basicas de Satde e nas clinicas privadas de vacinacao.

Febre tifoide
Aplicada em dose Unica. No caso de o risco da infeccdo permanecer ou retornar,
serd indicada outra dose apds trés anos.
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e Contraindicacdes: aquelas triviais. Pode ser aplicada simultaneamente com
outras vacinas. Também pode ser aplicada em viajantes em uso de antibioti-
cos ou drogas antimalaricas.

e Disponibilizacdo: em clinicas privadas de vacinacdo e em alguns servicos pu-
blicos especializados no atendimento a viajantes.

CONCLUSAO

Para prevenir que o trabalhador possa ser fonte de infeccdo para seu cliente, como
o cozinheiro como fonte de hepatite A ou o médico como fonte de influenza, um
programa de vacinacdo bem elaborado também sera percebido pelos funcionérios
como mais um beneficio. Além disso, a empresa que vacina seus funcionarios vai
utilizar uma ferramenta que assegura o ritmo de producao, evitando faltas, licencas
temporarias por motivos de satde e aposentadorias precoces. Trabalhadores de di-
ferentes areas de atuacao estao em risco bioldgico, entre eles, infecgdes imunopre-
veniveis. Servicos de salde ocupacional aprimorados, voltados aos trabalhadores,
poderiam reduzir o risco e as sequelas da exposicao a riscos biolégicos e de infec-
cdo, incluindo programas de vacinacdo em suas estratégias.

REFERENCIAS

1. University of Virginia. International Health Care Worker Safety Center. Blood
and body fluid exposure report. Vriginia (USA): University of Virgina; 2001. [cited
2017 Jun 20]. Available from: https://internationalsafetycenter.org/wp-content/
uploads/reports/2001-Blood-and-Body-Fluid-Report.pdf

2. Centers for Disease Control and Preventions (CDC). Recommended vaccines for
healthcare workers. Atlanta: CDC; 2017]. [updated: April 20, 2017, cited 2017 Jun
20]. Available from: https://www.cdc.gov/vaccines/adults/rec-vac/hcw.html. 2017.

3. Jain M, Sabharwal ER, Srivastava D. Practices of health care personnel regarding
occupational exposure, J Clin Diagn Res. 2016;10(11): DC14-DC17.

4. Associacao Nacional de Medicina do Trabalho (ANAMT). Guia de imunizacdo
SBIM/ANAMT- Medicina do Trabalho, 2016/2017. Sao Paulo: ANAMT; 2017. [citado
2017 Jun 20] Disponivel em: https:/sbim.org.br/images/files/guia-sbim-anamt-
160429-web.pdf.



CAPITULO 17
IMUNIZACAO DA VIAJANTE

Fabiola Zoppas Fridman'
Julio César Teixeira?
Manoel Afonso Guimaraes Gongalves?

'Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.
2Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.
3Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

Como citar:

Fridman FZ, Teixeira JC, Goncalves MA. Imunizagao da viajante. In: Programa Vacinal para Mulheres. 2a ed. Sao Paulo:
Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2021. Cap.17, p. 190-9. (Série Orientagdes
Recomendagbes FEBRASGO, no.1 /Comissao Nacional Especializada de Vacinas).

RESUMO

O deslocamento entre cidades e paises tem aumentado muito nos Ultimos anos
e a imunizacado do viajante protege diretamente o individuo, assim como implica
também a protecao da populacao, prevenindo a propagacao de doencas infecciosas
associadas a esses deslocamentos. O risco aumenta proporcionalmente ao tempo
de permanéncia no local, por mais exposicdo a natureza ou a populacdo. Destinos
tropicais, por exemplo, sdo zonas de alto risco. A vacinacao deve ser iniciada pelo
menos 10 a 15 dias antes da viagem e as vacinas podem ser classificadas da seguin-
te forma: vacinas de rotina (aquelas incluidas nos calendarios basicos de vacina-
cdo), obrigatorias (as exigidas por determinacdo legal dos paises de destino) e para
viajantes (recomendadas em situacdes especificas, em razdo das caracteristicas do
viajante ou do local a ser visitado). Neste sentido, em 2005, a Organizacdo Mundial
da Saude aprovou o Regulamento Sanitario Internacional que estabelece normas e
procedimentos a serem adotados por todos os paises.

Descritores
Vacina; Viajante; Mulher; Imunizacao; Viagem



INTRODUCAO

A imunizacdo da mulher viajante deve contribuir para reduzir a morbimortalidade
por doencas associadas a viagens e deve protegé-la de doencas infecciosas, pois
esse deslocamento pode representar um fator de risco para aquisicdo, disseminacao
e transmissdo de doencas./'

Em 2005, a Organizacdo Mundial da Saude aprovoi o Regulamento Sanitario
Internacional (RSI), o qual estabelece normas e procedimentos a serem adotados
por todos os paises, com vistas a deteccdo oportuna e resposta as emergéncias em
saude publica de importancia internacional. Na imunizacdo do viajante, as vacinas
sdo classificadas como:

e de rotina: sdo aquelas incluidas no calendario basico de vacinacao;

e obrigatdrias para viajantes: sdo aquelas exigidas por determinacao local pelos
governos dos paises de destino. Exemplos: vacina da febre amarela e vacina
contra a meningite meningocécica quadrivalente;

e recomendadas em situacoes especificas: indicadas em razdo das caracteris-
ticas do viajante, do local a ser visitado ou ambos. Exemplos: vacina contra
a hepatite A, febre tifoide, raiva, encefalite japonesa e diarreia do viajante.

PREVALENCIA

O governo brasileiro estima que mais de 40% da populacao realiza algum tipo de
viagem por ano, o que representa 83 milhdes de brasileiros se deslocando. O Mi-
nistério do Turismo calcula entre 20% e 70% de problemas de satde associados a
viagem, com pouco mais de 1% necessitando de hospitalizacdo. Doencas infeccio-
sas e parasitarias respondem por 1% de 6bitos em viajantes, mas contribuem para
mais morbidade, podendo também desencadear epidemia em poucas horas, se nao
houver vigilancia eficiente.>®

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO EM VIAJANTES

Nem todas as doencas infecciosas associadas a deslocamentos podem ser pre-
venidas com vacinas (imunoprevencao), por isso outras medidas preventivas sdo
necessarias e devem ser sempre consideradas nessas situacoes. Algumas doencas
infecciosas ndo preveniveis por vacinas sao de alta letalidade; outras, ainda que
imunopreveniveis, podem requerer medidas adicionais de protecdo ou mudancas de
comportamento do viajante, o que nem sempre é alcancado.



O objetivo deste capitulo é descrever como proteger a saude da mulher em
deslocamentos populacionais.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica em base de dados de periédicos PubMed,
Up to date, artigos e monografias na internet e home page ou websites, utili-
zando as seguintes palavras-chaves e combinacgdes: “imunizacdo” ou “vacina” e
"viagem ou viajante”, e “mulher”. Também foram utilizados capitulos de livros.
A pesquisa foi restrita a lingua inglesa e em humanos. Foram avaliados trabalhos
com casos e relatos de imunizacdes e doencas infecciosas em viajantes, cujos titu-
los e resumos encontrados foram examinados. As listas de referéncias bibliografi-
cas mais recentes foram revistas em busca de artigos adicionais. Apds essa fase, as
publicacoes escolhidas foram obtidas na integra para reavaliacdo da metodologia
e dos resultados. Na lista final, foram incluidos estudos que investigaram doencas
e infeccbes associadas a viagens e deslocamentos em mulheres imunizadas pre-
viamente ou ndo contra patologias especificas e incidentes nos locais de destino,
usando metodologia adequada, consoante a critério de relevancia e nivel de reco-
mendacao. A despeito de privilegiar referéncias recentes com graus de evidéncia
A e B, foram incluidos, entre as referéncias, diretrizes de sociedades médicas pela
sua reconhecida importancia na divulgacao desse conhecimento e capitulos de
livros de especialistas no assunto.

RESULTADOS

VALOR CLINICO DA VACINAGCAO: PLANEJAMENTO
O planejamento do programa de imunizacao do viajante deve ser personalizado e
definido com base nas informacdes obtidas:

e perfil do individuo (idade, doencas cronicas, imunodeficiéncias etc.);

e tipo de atividade a ser exercida durante a viagem (riscos inerentes a atividade
e riscos especificos, como tétano, raiva, febre tifoide etc.);

e conhecer a situacdo epidemiolégica do destino (doencas endémicas, surtos
ou epidemias);

e levantar o historico vacinal do viajante.



A vacinacdo deve ser iniciada com adequada antecedéncia e planejada antes da
viagem, proporcionando tempo necessario para gerar resposta imunolégica. Deve-
-se observar, ainda, que existem vacinas com esquemas de mais de uma dose que
podem requerer intervalo superior a 30 a 60 dias para sua conclusao. Portanto,
os programas de vacinacdo devem ser iniciados de forma que sejam completados
pelo menos dez dias antes da viagem. Ha a possibilidade de esquemas acelerados,
para serem realizados em menos tempo, mas que precisam ser ponderados quan-
to a eficacia, que pode ser menor, e a necessidade de doses extras.”® As exigén-
cias por pais ou regiao podem ser consultadas nos sites da Organizacdo Mundial
da Saude (www.who.int) ou do Center for Diseases Control and Prevention (Www.
cdc.gov/travel).

VACINAS DISPONIVEIS

Febre amarela

A vacina contra febre amarela é obrigatéria para ingressar em varios paises da Amé-
rica do Sul e da Africa, tanto para ndo contrair a infeccdo como para nao transmiti-
-la de viajante infectado para a populacéo local (zonas endémicas). A vacinacao
confere 97% de protecado, induzindo a formacao de anticorpos sete a dez dias apos
a aplicacdo. E necesséria a comprovacao da vacinacdo no Certificado Internacional
de Vacinacao e Profilaxia.®

Para saber os locais autorizados para a emissdo desse certificado, consulte o
site www.anvisa.gov.br. Para saber os paises que exigem a vacinacdo, consulte o site
www.who.int ou www.cdc.gov/travel.

Sarampo

Ha alguns anos, o Brasil havia recebido da OMS o certificado de erradicacao
do sarampo, porém novos casos surgiram recentemente no Norte do pais, em
razdo da migracao local, além de casos secunddrios a casos importados de
paises europeus e asiaticos, havendo também surtos recorrentes nas Américas.
Todas essas situacdes alertaram novamente para a necessidade de manutencao
da vigilancia e da necessidade de manter taxas elevadas de cobertura vacinal.
Assim, a recomendacado de atualizacdo da situacdo vacinal para viajantes deve
ser reforcada e adultos que nao tenham registro de pelo menos duas doses de
vacina durante a vida (apds 1 ano de vida) devem ser vacinados com a vacina
triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola). A vacina contra o sarampo promo-
ve protecao com rapidez e permite reducao importante do risco de importacdo
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da doenca."%'" Apesar dessas facilidades, entre 2017 e 2018, viajantes para
o Brasil propiciaram alguns surtos em varios pontos do pais e foram conside-
rados associados a migracao (principalmente a partir do Norte do pafs). Desde
2019, varias regides do Brasil, devido a queda nas coberturas vacinais, estao
tendo surtos importantes da doenca. Com isso, o Brasil perdeu o certificado
de erradicacao do sarampo.

Doenc¢a meningocdcica

Como o curso clinico é rapido e a janela para o diagnostico é estreita, o potencial
risco para complicacdes e ébitos pode ser grande. A doenca meningocécica pode
ocorrer em qualquer parte do mundo. Mais recentemen te, a vacinacdo com a va-
cina quadrivalente (A, C, W, Y) tem sido obrigatéria para viajantes & Africa Subsa-
ariana e a Arébia Saudita, principalmente em periodos de peregrinacao. De modo
geral, fora dessas regides especificas, a doenca meningocdcica raramente atinge os
viajantes, mas as autoridades de saude consideram que o alto impacto dessa afec-
cao para qualquer individuo pode justificar a recomendacao da vacina para viajantes
que se dirigem a regides remotas onde 0 acesso a servicos médicos adequados e
antibioticos é limitado."?

Influenza
A vacinacao contra influenza é recomendada quando o viajante se desloca durante
o periodo de circulacao do virus no pais de destino. E recomendada anualmente.@®

Hepatite A

A hepatite A é transmitida pela via fecal-oral, sendo prevalente em paises com con-
dicoes sanitarias precarias. A vacinacao deve ser feita em viajantes com destino a
paises em desenvolvimento, com vacina monovalente inativada, com o esquema de
duas doses (0-6 meses)."" Vide esquema acelerado a seguir, com vacina combinada
(hepatites A + B).

Hepatite B

Por sua alta prevaléncia na maioria das regides do planeta e ser de médio a
alto risco, a vacinacdo contra hepatite B é recomendada com o esquema de
trés doses (0-2-6 meses). O esquema acelerado com o uso da vacina combina-
da contra hepatites A e B com trés doses (0-7-21 dias) pode ser indicado em
viagens iminentes."



Poliomielite

A maioria da populacdo mundial reside em areas consideradas livres da pélio, mas
a doenca permanece endémica no Afeganistdo, na india, no Paquistdo, na Nigéria
e no Egito. Surtos também podem ocorrer em alguns paises da Africa Central. O
viajante é considerado imunizado se recebeu ao menos trés doses de qualquer
uma das vacinas (oral ou inativada).® Em maio de 2014, o Ministério da Saude
publicou Nota Informativa Conjunta n° 7/2014 recomendando a vacinacao de
viajantes brasileiros adultos para paises dessas regides. Adultos que nunca foram
vacinados devem receber trés doses da vacina inativada com intervalo minimo de
guatro semanas."®

Febre tifoide

Doenca de potencial gravidade, prevalente em paises em desenvolvimento, onde as
condices sanitdrias sao precarias. O risco de transmissdo é menor para os viajantes
do que para os residentes e varia conforme a regido do mundo a ser visitada. A
vacina é indicada quando a viagem seré para locais de risco, como a Asia (princi-
palmente o Sudeste Asiatico e o subcontinente indiano). Paises da América Latina
e Africa sdo considerados de risco intermediario. A vacina é sempre uma medida
complementar, porque a principal forma de prevencao sdo medidas de higiene e
uso de agua tratada.”

Raiva

Esta doenca de curso fatal tem sua transmissao principal, nos casos de raiva ur-
bana, por cachorros domésticos infectados. Morcegos, macacos e roedores sao
responsaveis pela transmissdo na forma silvestre. As areas de mais ocorréncia
sdo os continentes africano e asiatico, onde também nao ha controle da raiva
urbana. A vacinacao pré-exposicao deve ser considerada para viajantes que vao
para esses continentes, em que ha mais risco de contato com animais, princi-
palmente para profissionais cujas atividades implicam mais exposicdo a animais
silvestres.®

Rubéola

Em 29 de abril de 2015, a regido das Américas foi a primeira do mundo a ser decla-
rada livre da sindrome endémica da rubéola e da sindrome da rubéola congénita por
um comité internacional de especialistas que concluiu que ndo ha mais evidéncias
de transmissao endémica do virus da rubéola por anos consecutivos (Quadro 1).(1%-2D



Quadro 1. Vacinas indicadas para viajantes

PATOLOGIA

Febre amarela

Sarampo

Poliomielite

Raiva

Doencga menin-
gococica

Influenza

Febre tifoide

Hepatite A

LOCALIDADES DE
RISCO

Pré-requisito para o
ingresso em diversos
paises

Essencial para evitar o
retorno dessas doencas
no Brasil, considerando
gue ainda afetam outras
regides do mundo

Endémica no Afega-
nistao, na india, no
Paquistdo, na Nigéria e
no Egito, além de surtos
na América Central

Continentes africano e
asiatico

Obrigatéria: Africa
Subsaariana e Arabia
Saudita Recomendada:
América do

Norte

Locais em periodo de
circulacao do virus (lo-
cais frios ou inverno)

Locais com condices
sanitarias precarias: Asia
(india e sudeste), Améri-
ca Latina e Africa

Destino a paises em
desenvolvimento: condi-
coes sanitarias precarias

VACINA/ESQUEMA

Uma dose

Duas doses de triplice
viral - SRC durante a

vida (considerar doses

apds 1 ano de vida)

Trés doses durante a
vida (oral ou inativa-
da, 4 semanas entre
as doses)

Uma dose de reforco
antes da viagem

Trés doses, via
intradérmica ou intra-
muscular: 0, 7 e

21 0u 28

dias

Vacina meningocéci-
ca ACWY:

uma dose para
adultos

Uma dose anual

Uma dose (revacinar
a cada dois anos)

Duas doses com in-
tervalo de seis meses

INiCIO DA
PROTECAO

10 dias

Protecdo rapida
apds a primeira
dose

Para nunca vacina-
dos, protecao apds
a terceira dose

Recomenda
-se sorologia apds
14 dias

Protecao rapida

10 a 14 dias

14 dias

15 dias ap6s a
primeira dose

GESTANTES

Contraindicada

(avaliar risco- beneficio)
Atestado de isencdo de
vacinagao

Contraindicada

Utilizar a inativada

Sem contraindicacao

Vacina inativada, sem
risco tedrico

Sem contraindicacao

Vacina inativada,
sem risco tedrico

N&o ha contraindica-
¢do, pois a vacina é
inativada

Fonte: Neves N, Kfouri R, editores. Colecoes FEBRASGO: Vacinacao da mulher. Rio de Janeiro: Elsevier; 2016.2"

Informacoes sobre as demais vacinas, efeitos adversos e contraindicacoes po-
dem ser obtidas nos capitulos correspondentes.

OPORTUNIDADE
Infeccbes sexualmente transmissiveis: o médico deve verificar e atualizar a vaci-
nacao da hepatite B e do HPV. Para hepatite B, existe um esquema de vacinacao
acelerado para aqueles com mais de 16 anos: 0, 7 e 21 dias + reforco em 12
meses com protecdo apds 15 dias e que pode ser combinada com hepatite A.@"




CONSIDERACOES FINAIS

Dependendo do destino, do tipo de viagem, das condicdes clinicas da mulher e
do tempo de permanéncia no local, a viajante deve ser imunizada contra algumas
doencas. Vacinas obrigatérias para viajantes sdo aquelas exigidas por determinacao
legal pelos governos dos paises de destino e exigem a comprovacao pelo Certificado
Internacional de Vacinacao e Profilaxia. Aqui se inclui a vacina contra a febre ama-
rela, polio e meningococo, dependendo da regiao a ser visitada. Os programas de
vacinacado devem ser iniciados de forma que os esquemas sejam completados, no
minimo, em até dez dias antes da viagem.
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RESUMO

O ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizacoes (PNI), dispo-
nibiliza um elenco de 19 vacinas, desde o nascimento até a terceira idade, gratuita-
mente na rede publica do Brasil. Essas vacinas, consideradas de interesse prioritario
para a salde publica do pais, estdo indicadas em seis calendarios oficiais distintos
(da crianca; do adolescente; da gestante; do adulto; do idoso e dos povos indigenas)
e nos Centros de Referencia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) para pessoas
com recomendacoes especiais de acordo com o grupo de doencas cronicas elenca-
das pelo PNI. Portanto, vacinas estao disponiveis para a mulher da infancia a terceira
idade, da pré concepcao a maternidade. Assim, os ginecologistas e obstetras tém
um papel relevante na prescricdo e monitoramento da situacao vacinal da mulher
brasileira.



INTRODUCAO

Em todo o mundo, as vacinas tém eliminado ou diminuido muitas doencas infeccio-
sas que, no passado, causavam graves enfermidades ou a morte de recém-nascidos,
criancas e adultos. Entretanto, os virus e as bactérias que sao imunopreveniveis ain-
da circulam e podem ser transmitidos por pessoas que ainda ndo estdo protegidas
pela vacinacdo.” Para proteger a populacdo dessas doencas, o Ministério da Saude,
por meio do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), disponibiliza um elenco de
19 vacinas, desde o nascimento até a terceira idade.?? S&o consideradas de interes-
se prioritario a satide publica do pais e estdo indicadas em seis calendarios oficiais
distintos (da crianca; do adolescente; da gestante; do adulto; do idoso e dos povos
indigenas).” Além dos calendérios da rotina, o PNI disponibiliza imunobiolégicos
para individuos em condicées clinicas especiais por meio dos Centros de Referéncia
para Imunobiolégicos Especiais (CRIES), distribuidos em todas as unidades fede-
radas. Outra estratégia utilizada sdo as campanhas nacionais para vacinacdo em
massa, que acontecem no pais desde 1980.

ASPECTOS HISTORICOS E ATUAIS

PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAQ()ES (PNI)

A vacinacao da mulher esta contemplada nos diversos calendarios de vacinacao do
PNI, abrangendo as diferentes fases da vida. Ginecologistas e obstetras passaram a
ter um papel relevante no monitoramento da situacdo vacinal da mulher brasileira,
uma vez que é preciso fazer a atualizacdo da vacinacdo daquelas que na infancia
ndo se vacinaram, pois, parte das vacinas hoje disponiveis para criancas nao exis-
tia hé alguns anos nos calendarios infantis. Além disso, ginecologistas e obstetras
devem acompanhar as doses de reforcos necessarias e inclui-las no programa de
vacinacdo da sua paciente. Essa atitude é considerada uma das principais armas
para manter o controle de inUmeras doencas infecciosas, hoje controladas pela va-
cinacao, e que podem recrudescer na populacao.

A vacinacdo da mulher, além de protegé-la, ainda possibilita prevenir com-
plicacbes por doencas infecciosas durante a gravidez, malformagoes no feto, morte
fetal ou neonatal, em decorréncia de infeccoes. A transferéncia de anticorpos ma-
ternos durante a gestacdo, responsaveis pela protecao do bebé nos primeiros meses
de vida, evita infeccdo ou complicacoes graves de doencas que podem ser transmiti-
das ao bebg, inclusive pela mae ndo vacinada. As principais patologias imunopreve-
niveis sdo tétano, coqueluche, influenza e hepatite B, todas com vacinas disponiveis



no sistema publico e, atualmente, consideradas de atualizacao obrigatéria durante
a gestacdo.®

Assim, durante o pré-natal é fundamental que o médico oriente a mulher a
atualizar a situacao vacinal. O sistema imunoldgico da gestante é alterado, deixan-
do-a mais suscetivel a doencas infecciosas e suas complicacdes. Além disso, a passa-
gem dos anticorpos maternos pela placenta e pelo leite materno é importantissima
fonte de prevencao de doencas durante o primeiro ano de vida.®

Em 2008, visando garantir a eliminacao da rubéola e da sindrome da rubé-
ola congénita no Brasil, foi realizada uma grande campanha de vacinacdo, quando
foram vacinados 67 milhdes de brasileiros entre 12 e 39 anos. A cobertura vaci-
nal para a vacina influenza em campanhas nacionais também tem sido exitosa,
destacando-se o alcance ou a superacao da meta de 80% de cobertura em todos
0s grupos elegiveis. Desde 2010, as gestantes foram incluidas na populacdo-alvo de
influenza, pois foram um dos grupos de risco para pior evolucdo durante a pande-
mia de influenza/H1N1 em 2009. Naquela época, incluindo as gestantes, foram va-
cinados 97 milhdes de brasileiros. A partir de 2013, as puérperas também passaram
a ser vacinadas contra a influenza durante as campanhas de vacinacdo que ocorrem
todos o0s anos nos meses de abril e maio.

Em relacdo ao tétano, a implementacdo de uma politica para eliminacdo do
tétano neonatal, considerado um problema de satde publica mundial, incentivou a
vacinacdo durante a gestacao e melhorias nos cuidados com o coto umbilical, entre
outros, e sua incidéncia tem sido reduzida sensivelmente, principalmente nas Améri-
cas. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a meta é alcancar taxa
de incidéncia de menos de 1 caso/1.000 nascidos vivos por distrito ou municipio.
Apesar da drastica reducdo do tétano neonatal no pais, ainda ha ocorréncia de casos
esporadicos nas regides Norte e Nordeste. A principal forma de prevenir o tétano
neonatal é a vacinacdo de todas as mulheres em idade fértil (de 12 a 49 anos), com
esquema completo da vacina dT, tanto para gestantes como para nao gestantes.

Em 2014, duas novas vacinas foram incluidas no calendario dos adolescentes
e da gestante do PNI, a vacina contra HPV e dTpa, respectivamente.“

A histéria recente da indicacao da vacina dTpa durante a gestacdo ocorreu
com a observacdo do recrudescimento da coqueluche em 2011, com 90 ébitos
registrados naquele ano, todos em criancas menores de 12 meses, ainda nao pro-
tegidas pela vacinacdo com a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis. Assim,



o Ministério da Saude ampliou o calendario de vacinacao para gestantes, incluindo
a vacina dTpa (vacina triplice acelular que protege contra difteria, tétano e coque-
luche). Essa medida visa garantir que os bebés ja& nascam com alguma protecao
contra a coqueluche, por conta dos anticorpos maternos, ja que estudos apontam
gue a alta cobertura atingida com vacinas de rotina que contenham o componen-
te pertlssis em criancas gerou diminuicdo drastica da incidéncia da doenca nessa
populacdo, consequentemente havendo reducao dos reforcos naturais. Como nem
a vacinacao nem a infeccdo conferem imunidade em longo prazo, infeccdes em
adultos podem acontecer, geralmente mais leves, com tosse prolongada, ou assin-
tomaticas, o que dificulta o diagndstico, e essa populacdo passa a ser a fonte de
transmissdo da infeccdo para os lactentes, ainda nao imunizados.

A vacinacdo na gestacao possibilita a transferéncia de anticorpos para o feto,
evitando que contraiam a doenca até que completem o esquema de vacinacdo com
a pentavalente, o que s6 ocorre aos 6 meses de idade, ou que a mae seja uma fonte
de infeccdo para a crianca. Ap6s sua introducdo em 2014, apesar de a cobertura
vacinal nas gestantes ainda estar aquém do esperado, ja se observou tendéncia de
gueda nos 6bitos por coqueluche em 2015, fato confirmado nos anos seguintes.®

Vacina contra HPV: o cancer do colo do Utero esté associado a infeccao pelo
HPV, virus que apresenta mais de 100 gendtipos diferentes, sendo 13 considerados
oncogénicos pela Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer (IARC) e asso-
ciados as neoplasias malignas do trato genital. Os tipos virais oncogénicos mais co-
muns sao HPV-16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancer do colo
do Utero. Em razdo da relevancia do tema, o Ministério da Saude conduziu a vaci-
nacdo de meninas entre 10 e 13 anos a partir de 2014, tendo utilizado também as
escolas, em um esquema inovador com 0-6-60 meses, que, na pratica, funcionou
como de apenas duas doses (0-6 meses), esquema oficializado a partir de 2016."

Os indices de vacinacdo na populacdo-alvo foram de 100% para a primeira
dose e de mais de 80% para a segunda dose. Nos anos subsequentes, a cobertura
caiu em razdo de a vacinacdo ter deixado de utilizar as escolas, mesmo estando defi-
nido o esquema oficial de 0-6 meses, sem a necessidade de terceira dose para indivi-
duos até 14 anos e sem patologias imunoldgicas. Assim, o PNI foi ampliando as faixas
etarias e, em 2017, liberou a vacina contra HPV também para o sexo masculino, uma
vez que as coberturas continuavam aquém do esperado e havia sobra de vacinas.®

Assim, a partir de janeiro de 2017, foi incluida a coorte de 3,6 milhdes de me-
ninos, de 12 a 13 anos, para vacinacao contra o HPV. O objetivo é prevenir canceres



de pénis, anus, garganta e verrugas genitais, assim como reduzir a incidéncia dos
canceres de colo de Utero e vulva nas mulheres, ja que os homens sao responsaveis
pela transmissdo do virus para suas parceiras. O esquema adotado é igual ao das
meninas de 9 a 14 anos em duas doses de 0 e 6 meses de intervalo. Outro avanco
foi a extensao da vacinacao a todos os imunodeprimidos, ndo somente com HIV, de
ambos 0s sexos, até 26 anos de idade, mas com a indicacao de realizar o esquema
classico de trés doses (0-2-6 meses).®

CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS

O Ministério da Saude iniciou a implantacdo dos CRIES em 1993, sendo constitui-
dos de infraestrutura e logistica especiais, destinadas ao atendimento de individuos
portadores de quadros clinicos especificos.® A implantacdo de um CRIE objetiva
facilitar o acesso desses usudrios, isto é, individuos que por suscetibilidade aumen-
tada a doencas ou risco de complicacbes para si ou para outros, decorrente dos
seguintes motivos:

e imunodepressao, asplenia, transplante, aids;
e convivio com pessoas imunodeprimidas: parentes ou profissionais de saude;

e intolerancia aos imunobiolégicos comuns devido a alergia ou a evento adver-
so grave depois de os receber;

e exposicdo inadvertida a agentes infecciosos por motivos profissioais ou vio-
|éncia contra a pessoa.

Por se tratar de estrutura direcionada ao atendimento diferencial, os CRIEs con-
tam com produtos imunobiolégicos de moderna tecnologia e alto custo, como imu-
noglobulinas para imunizacdo passiva. Como exemplo, gestantes suscetiveis e expos-
tas a varicela ou com contato fisico com herpes-zéster devem receber imunoglobulina
antivaricela-zéster, em qualquer periodo da gravidez. Gestantes suscetiveis expostas
a hepatite B deverao ser tratadas com esquemas habituais de expostos a hepatite B
(descritos no capitulo 7), incluindo vacina e imunoglobulina, se necessario. %

CONSIDERACOES FINAIS

Neste contexto, demonstra-se o compromisso do Ministério da Saude em continu-
ar avancando e cada vez mais fazer cumprir com eficiéncia e efetividade as acoes
do PNI, desenvolvidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), por meio de uma rede



descentralizada, articulada, hierarquizada e integrada, com discussées permanen-
tes sobre normas, metas e resultados. Desta forma, o Ministério da Saude propicia
a modernizacdo de sua infraestrutura e a operacionalizacdo entre as trés esferas
do governo. Ao viabilizar o acesso a vacinacao a todos os brasileiros, em todas as
localidades, sendo estas de facil ou de dificil acesso, contribui para a reducdo das
desigualdades regionais e sociais, garantindo, assim, a adesao as estratégias defini-
das, dentro do respeito aos principios do SUS: universalidade, integralidade e parti-
cipacdo da comunidade, conforme estabelecido no artigo 7, da Lei n° 8.080/90. A
Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia mantém um re-
presentante no Comité Técnico Assessor em Imunizagdes (CTAI) do PNI, participan-
do das discussoes para definir diretrizes e estratégias relacionadas a vacinacao, com
particular atencdo a vacinacdo da mulher nas diversas fases da vida. Por outro lado,
a participacao de todos os profissionais de salde, em especial dos ginecologistas e
obstetras, em garantir que toda mulher busque manter seu calendario de vacina-
cao atualizado é fundamental para que os desafios incomensuraveis do PNI, com a
expansado da oferta de vacinas, possam se reverter na melhora da saude integral da
mulher, em todos os ciclos da vida.
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