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EDITORIAL

Caros leitores,

E com grande entusiasmo que trago a primeira edigdo da Revista Inovar, uma iniciativa da
Dasa Educa, que visa compartilhar insights, descobertas e perspectivas sobre o mundo da
medicina e da saulde.

As vacinas tém desempenhado um papel vital na prevengido de doencgas infecciosas e
na protecdo da saude individual e coletiva. No entanto, apesar dos avancos significativos
alcancados ao longo dos anos, ainda existem desafios e questdes importantes a serem
abordados, que trazemos aqui nessa edigao.

A medida que avangamos nesta jornada de descoberta e aprendizado, gostaria de convidar
vocé, leitor, a se juntar a nés nesta missio de transformar a satde por meio da educagao e

inovacao.

Boa leitura,

Diretor Médico e de Experiéncia do Cliente Dasa

Caros leitores,

Em meio aos desafios sem precedentes que enfrentamos como sociedade, precisamos
reconhecer a importancia fundamental das vacinas. Em meio a pandemias e ameacgas
continuas de doengas infecciosas, o desenvolvimento, producéo e distribuicédo eficazes de
vacinas sdo essenciais para proteger a salde e promover o bem-estar dos nossos pacientes.
Ao mesmo tempo, a exceléncia no negécio das vacinas exige um compromisso inabalavel com
atransparéncia, a comunicagao eficaz e a construgao de confianga com o publico. E a revista
€ a materializacdo do nosso incansavel trabalho de combater a desinformagao e promover
uma compreensao clara e precisa sobre aimportancia das vacinas na protegao da saude.

Aproveite a leitura,

\
,@' Diretora Negocios Premium e Vacinas Dasa
'
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VACINAS
PNEUMOCOCICAS:

PASSADO, PRESENTE

E FUTURO.

‘ ‘ Dr. André Bon

Head de Infectologia da Rede Dasa de Hospitais

Coordenador do Controle de Infecgdo do Hospital Brasilia

Infectologista do Hospital Universitario de Brasilia

INTRODUGAO

O Streptococcus pneumoniae, também
conhecido como pneumococo, é reconhe-
cido como o principal agente etiolégico das
pneumonias comunitarias. Outras infec-
¢Oes bacterianas de importante morbida-
de e mortalidade, como meningite e bac-
teremia, bem como otite média e sinusite,
também sdo causadas pelo pneumococo.
Individuos nos extremos da idade sdo a po-
pulacdo mais afetada pelas formas graves
invasivas destas doencgas (doenga pneu-
mococica invasiva, ou DPI). Porém, outros
fatores de risco, como imunossupresséo,
infeccdo pelo HIV, tabagismo, doencas
pulmonares croénicas, diabetes, doenca

renal crénica e cirrose hepatica estao rela-
cionados a maior incidéncia de DPI e piores
desfechos.'?

Existem mais de 100 sorotipos de pneumo-
coco, divididos em 40 sorogrupos diferen-
tes, porém apenas alguns deles sao capa-
zes de causar doenga nos seres humanos.
Anticorpos tipo-especifico contra o polis-
sacarideo capsular sdo protetores contra
a doenga causada por cada sorotipo. O
desenvolvimento de vacinas pneumocé-
cicas ao longo das ultimas décadas tem
auxiliado na redugao do impacto causado
pela gravidade das doengas pneumocodci-
cas invasivas."?



AS VACINAS
PNEUMOCOCICAS

Na década de 70, surgiram as primeiras
vacinas pneumocoécicas polissacaridicas
e, no inicio dos anos 2000, foram produzi-
das as primeiras vacinas pneumocoécicas
conjugadas. As vacinas conjugadas, ao
contrario das polissacaridicas, possuem
eficacia nareducéo do estado de portador
assintomatico, por reduzirem a coloniza-
¢ao de nasofaringe, com potencial imuni-
dade de rebanho. Além disso, as vacinas
conjugadas sao capazes de reduzir a in-
cidéncia de pneumonia, otites, sinusites,
meningite e bacteremias, ao passo que as
vacinas polissacaridicas reduzem de ma-
neira significativa apenas a doenga pneu-
mocécica invasiva.'?

Desde 2010, o Brasil adotou, em seu Pro-
grama Nacional de Imunizagdes, a vacina
pneumocacica conjugada 10-valente (Pn10)
para lactentes. Desde entdo, observou-se
reducdo importante no coeficiente de in-
cidéncia de meningite pneumocdcica, com
maior impacto na populagdo com menos de
5 anos de idade.

Nas ultimas décadas, outras vacinas con-
jugadas foram desenvolvidas. No Brasil, a
vacina pneumocdcica conjugada 13-valen-
te é disponibilizada no SUS para pacientes
com condigdes especiais €, na rede priva-
da, em substituicao as indicagdes da Pn10.
Evidéncias sugerem que a adogao da Pn13
em substituicdo a Pn10 traz maior beneficio
na reducdo global de DPI, possivelmente

relacionada ao maior nimero de sorotipos
contemplados pela vacina.?#

A presenca do sorotipo 19A na composi¢ao
da vacina Pn13 pode representar uma im-
portante ferramenta no combate a DPI. Se-
gundo o ultimo boletim SIREVA (2022), este
foi o sorotipo mais frequentemente isola-
do nas doengas pneumocdcicas invasivas.
Adicionalmente, o sorotipo 19A apresentou
100% de resisténcia a penicilina nos casos
de meningite, ressaltando a relevancia da
adocgao da vacina 13-valente como medida
de saude publica e de protegao individual.®
As figuras 1e 2 apresentam as distribuigoes
dos sorotipos capsulares das cepas pneu-
mocaocicas invasivas em criangas de 0 a 59
meses e em adultos com mais de 50 anos
de idade, respectivamente.
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Figura1- Distribuicao dos sorotipos capsulares das cepas Potencial Cobertura
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Fonte: SIREVA, 2022.
Legenda: VPC10: vacina pneumococica 10-valente; VPC13: vacina pneumocdcica 13-valente; VPC15: vacina pneumocécica
15-valente; VPC20: vacina pneumocdcica 20-valente.

Figura 2 - Distribuicao dos sorotipos capsulares das
cepas pneumocdcicas invasivas em adultos com
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Fonte: SIREVA, 2022.
Legenda: VPC10: vacina pneumocécica 10-valente; VPC13: vacina pneumocécica 13-valente; VPC15: vacina pneumococi-
ca 15-valente; VPC20: vacina pneumocécica 20-valente.



Recentemente, vacinas pneumocdcicas conjugadas 15 e 20-valente estao sendo langadas
no mercado e representam um potencial na ampliagcdo da protegdo vacinal contra formas
graves de doenga pneumocoécica. A figura 3 apresenta as vacinas pneumocaécicas conjuga-
das atualmente disponiveis no mundo.

Figura 3 - Vacinas pneumocécicas conjugadas atualmente disponiveis no mundo.
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Fonte: SIREVA, 2022.
Legenda: VPC10: vacina pneumocdcica 10-valente; VPC13: vacina pneumocdcica 13-valente; VPC15: vacina pneumocdcica 15-valente; VPC20:
vacina pneumocdcica 20-valente.
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Médica Infectologista do Grupo de Infecgdo em Imunodeprimido do HC-FMUSP.
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QUALE ADISTRIBUICAO DO VSR NO BRASIL?

No Brasil, um pais de dimensdes continen-
tais, a sazonalidade do VSR apresenta va-
riagdes importantes de acordo com as di-
ferentes regides do pais. Assim, os periodos
de sazonalidade do virus sdo de fevereiro a
junho na regiao Norte, de margo a julho nas
regides Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste,
e de abril a agosto naregiao Sul'.

Em estudo retrospectivo realizado em base
de dados da DASA, no periodo de janeiro de
2021 a maio de 2023, foram realizados um
total de 215.100 exames para identificacdo
de virus respiratérios ndo SARS-CoV-2, em
66.266 pacientes, com uma taxa de positivi-

dade de 7% (total 15.367 amostras positivas

para pelo menos um virus respiratério — in-
fluenza A, influenza B, VSR). O VSRfoi o princi-
pal virus isolado, identificado em 50% do total
das amostras positivas. Quando analisada a
distribuicdo da positividade do VSR por faixa
etaria, o VSR foi o principal agente identificado
na faixa de 0 a 5 anos de vida: 88% das amos-
tras positivas. Entretanto, observamos uma
prevaléncia significativa do VSR nas demais
faixas etarias, particularmente em individu-
os acima de 60 anos de idade: de 6 a 10 anos:
19%; de 11a 18 anos: 10%; de 19 a 59 anos: 13%;
e acima de 60 anos: 25%. (Chebabo LF et al.
Dados apresentados no XXIll Congresso Bra-
sileiro de Infectologia, setembro/2023)>.
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COMO DIAGNOSTICAR A INFECGAO PELO VSR?

O guadro clinico da infecgéo respiratéria cau-
sada pelo VSR é semelhante aos quadros
clinicos de infecgbes causadas pelos outros
virus respiratérios, como influenza, parain-
fluenza, adenovirus, e SARS-CoV-2. A maioria
das pessoas infectadas tem apenas sintomas
leves, com coriza, tosse leve e, em alguns ca-
sos, febre. O quadro clinico pode evoluir com
piora da tosse e sinais de insuficiéncia respira-
téria em grupos de risco, particularmente nos
extremos de idade (criangas pequenas e ido-
s0s) e na presencga de comorbidades.

O diagnéstico confirmatério é feito pela
identificagdo do VSR em amostras respira-
torias, incluindo swab de nasofaringe, se-
cregao traqueal, e aspirado ou lavado brén-
quico. O principal método de identificagdo

do VSR é pela técnica de reagdo em cadeia

da polimerase, para identificagdo do RNA
do virus nas amostras clinicas. Atualmente
estao disponiveis painéis de diagnéstico de
virus respiratérios que permitem a identifi-
cacao simultanea do VSR e de outros impor-
tantes virus respiratorios.

Os principais painéis diagnosticos para
identificacdo de virus respiratérios que
identificam o VSR atualmente disponiveis
na Dasa sdo: 4plex® (ou QuadriPlex) - para
identificacdo simultanea do VSR, Influenza
A/ B e SARS-CoV-2), o painel respiratério
multiplex - para identificacdo de 18 virus
respiratérios + Mycoplasmapneumoniae, e o
painel respiratério FilmArray® da BioMerieux
- para identificagéo de 18 virus respiratérios
+ M. pneumoniae, Bordetella pertussis, B.
parapertussis e Chlamydia pneumoniae.




A prevencdo primaria dainfecgédo pelo VSR é
similar a prevencgéao de infecgdo por todos os
demais virus respiratérios transmitidos por
pessoas infectadas por goticulas e/ou con-
tato. Dessa forma, recomendam-se os cui-
dados basicos: higienizagdo frequente das
maos, evitar contato com pessoas sintoma-
ticas respiratorias, evitar aglomeragdes em
locais fechados, limpeza frequente de su-
perficies e objetos potencialmente contami-
nados por virus respiratorios.

Criangas com risco elevado de desenvolver
quadros graves por VSR (como recém-nas-
cidos prematuros de até 6 meses de idade
e criangas com doengas cardiacas ou pul-
monares de até dois anos de idade) devem
receber profilaxia especifica com anticorpo
monoclonal contra o VSR durante a sazona-
lidade do virus. Palivizumabe e nirsevimabe
sdo anticorpos monoclonais humanizados
que se ligam a proteina de fusdo do VSR,
utilizados para prevengao de VSR em popu-
lagbes vulneraveis™*. O tempo de meia-vida
do palivizumabe é de 20 dias, e do nirsevi-
mab é 68,7 dias. Em estudo de metanalise
publicada este ano com 15 ensaios clinicos

Atualmente existem duas vacinas apro-
vadas para o VSR - a vacina recombinan-
te com adjuvante para VSR (RSVPreF3
OA; GSK) e a vacina recombinante sem

16

randomizados, envolvendo 18.395 partici-
pantes, ambos se mostram benéficos para
prevencao de RSV e suas complicagdes, com
reducdo das taxas de infecgao, taxas de hos-
pitalizacdo e de suplementagao de oxigénio®.
Tanto o palivizumabe (outubro/2018) quan-
to o nirsevimabe, mais recentemente (ou-
tubro/2023), estdo aprovados pela Agéncia
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para preven-
¢do de RSV em recém-nascidos e criangas
no Brasil. Esses produtos estao disponiveis
na forma de solugéo injetavel intramuscu-
lar, recomendados para recém-nascidos
e bebés entrando em sua primeira tempo-
rada de risco de contrair o VSR ou durante
essa temporada. Além disso, sédo indicados
para criangas com até 24 meses de ida-
de que permanecem suscetiveis a desen-
volver a forma grave da doencga pelo virus
(criangas com doenga pulmonar crénica da
prematuridade, com doenga cardiaca con-
génita hemodinamicamente significativa,
com fibrose cistica, doengas neuromuscu-
lares ou anomalias congénitas das vias aé-
reas, ou criangas imunocomprometidas ou
portadoras da sindrome de Down).

adjuvante para VSR (RSVPreF; Pfizer).3

As vacinas RSVPreF3 AO e RSVPreF estao
aprovadas nos Estados Unidos e na Europa
para individuos com 60 anos ou mais. Em
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ensaios clinicosrandomizados, aeficaciadas
vacinas com adjuvante e sem adjuvante na
prevencao de doencgas do trato respiratoério
inferior comprovadamente relacionadas ao
VSR foi de 82% e 67%, respectivamente, em
comparagao com o placebo.

A recomendagdo da vacinagdo para
VSR em individuos acima de 60 anos
deve ser baseada em uma deciséo
clinica compartilhada, levando-se em
consideragcdo as condigbes clinicas do
individuo e a presenca de fatores de risco
associados a complicagdes pelo VSR.

Em agosto de 2023, avacinarecombinante

sem adjuvante (RSVPreF) também foi

17

aprovada nos Estados Unidos e na Europa
para gestantes entre 32 e 36 semanas de
gestacdo.® A aprovagdo da vacinagdo em
gestantes foi baseada em ensaio clinico
randomizado fase 3, controlado por
placebo, queincluiuquase 7.000 gestantes
entre 24 e 36 semanas de gestacao, que
receberam dose unica intramuscular da
vacina ou placebo. A vacinagao para VSR
reduziu a taxa de doencgas graves do trato
respiratério inferior associadas ao VSR em
bebés de até 6 meses de idade. Ainda, a
taxa de doengas ndo graves associadas ao

VSR também apresentou uma tendéncia

de diminuigéo.
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Palivizumabe

Anticorpo
monoclonal
humanizado

Recomendado para recém-nascidos
e bebés entrando em sua primeira
temporada de risco de contrair o
VSR. Além disso, sdo indicados

para criangas com até 24 meses de
idade que permanecem suscetiveis
adesenvolver a forma grave da
doenca pelo virus.

Aprovado pela Anvisa.
Jadisponivel para uso
no Brasil.

Nirsevimab

Anticorpo
monoclonal
humanizado

Recomendados para recém-
-nascidos e bebés entrando em
sua primeira temporada de risco
de contrair o VSR. Além disso, sdo
indicados para criangas com até 24
meses de idade que permanecem
suscetiveis a desenvolver a forma
grave da doenca pelo virus.

Aprovado pela

Anvisa. Em processo

de precificagédo
(disponibilidade prevista
no Brasil para 2024).

Vacina
recombinante
com adjuvante
para VSR
(RSVPreF3 OA;
GSK)

Vacina

Indicada nos Estados Unidos e na
Europa para individuos com 60 anos
ou mais.

Aprovada nos Estados
Unidos e Europa. Em
avaliagdo pela Anvisa no
Brasil.

Vacina
recombinante
sem adjuvante
para VSR
(RSVPreF; Pfizer)

Indicada nos Estados Unidos e na
Europa para individuos com 60 anos
ou mais e para gestantes entre 32 e
36 semanas de gestagio.

Aprovada nos Estados
Unidos e Europa. Em
avaliagdo pela Anvisa no
Brasil.
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Criangas de até um ano de vida e individuos acima de 65
anos tém maior probabilidade de evoluir com complicagdes

e Obitos por uma infecgdo por VSR. Dessa forma, medidas

de prevencgéo, incluindo o uso de anticorpos monoclonais
humanizados e a vacinagdo para VSR, sdo extremamente
importantes. O Palivizumabe é utilizado no Brasil ha alguns
anos. O Nirsevimab ja foi aprovado pela Anvisa e devera
estar disponivel em 2024.

A vacinagdo contra o VSR é atualmente aprovada e
recomendada nos Estados Unidos para adultos acima de
60 anos de idade (vacina recombinante com adjuvante
e sem adjuvante) e gestantes entre 32 e 36 semanas de
gestacdo (vacina recombinante sem adjuvante), estando
ainda em avaliagdo pela Anvisa no Brasil. A vacina deve ser
administrada em dose Unica, e ndo ha evidéncias suficientes
no momento para determinar a necessidade de revacinagao.
Idealmente, a vacinagcdo deve ocorrer antes do inicio da
temporada de VSR.
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VACINAS CONTRA O PAPILOMAVIRUS

HUMANOS (HPV)
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‘ ‘ Dra. Adriana Bittencourt Campaner
Professora Adjunta da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo
Médica Chefe Do Setor de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia da Santa Casa
de Sao Paulo
Médica consultora Dasa

1. INFECGAO PELO
PAPILOMAVIRUS HUMANO

O papilomavirus humano (HPV) é a infec-
¢ao sexualmente transmissivel (IST) mais
comum no mundo. Ao longo da vida, mu-
lheres e homens sexualmente ativos serao
infectados pelo menos uma vez por esse Vvi-
rus, sem necessariamente desenvolverem
quaisquer patologias. A infecgdo por esse
virus atinge uma proporgao consideravel
em todo o mundo, particularmente entre as
mulheres, tornando assim o HPV uma atual
prioridade de saude publica.'

Esse virus causa morbidade e mortalidade
significativas em mulheres e homens, es-
tando associado a canceres anogenitais
(incluindo colo uterino, vagina, vulva, pénis
e anus) e suas lesdes precursoras, cancer
orofaringeo (parte posterior da lingua, ton-
sila) e verrugas anogenitais (figura 1). A cada
ano, sao diagnosticados cerca de 569.847
novos casos de cancer de colo uterino no
mundo, sendo mais de 85% dos casos em
paises em desenvolvimento. Dos mais de
200 tipos virais, os HPVs 16 e 18 sdo respon-
saveis por aproximadamente 70% dos ca-
sos de cancer, sendo que aproximadamen-
te 90% dos casos de verrugas genitais sdo
causados pelos tipos 6 e 11 do HPV!
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Figura1-Lesoes associadas ainfecgao pelo HPV.

Infeccao

pelo HPV

Fonte: Prépria da autora.

Geralmente, as infecgdes por esse virus sdo
assintomaticas. Aproximadamente 1% a 2%
da populagéo infectada desenvolvera verru-
gas anogenitais e cerca de 2% a 5% das mu-
lheres cursardo com alteragdes na colpoci-
tologia oncética. A prevaléncia da infeccao
€ maior em mulheres com idade igual ou in-
ferior a 30 anos, sendo que a grande maioria
das infecgdes por HPV em mulheres (sobre-
tudo nas adolescentes) tem resolugao es-
pontanea em um periodo de até 24 meses. A
proporgao de aquisicdo de novas infecgdes
por HPV em mulheres diminui com a idade;
ja entre os homens, a proporcao de adquirir
nova infeccao ndo se altera, permanecendo
elevada durante toda a vida. Dessa maneira,
a vacinacgéo profilatica é segura e eficaz na
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Condilomas/

papilomatose resporatoéria

Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV)
Cancer de vulva

Neoplasiaintraepitelial anal (NIA)
Cancer anal

Cancer de cabega e pescogo

prevencao da infecgdo por esse virus e suas
complicagbes. Ha evidéncias do beneficio
da vacinagao, tanto para a protegao indivi-
dual como para a coletiva, com redugdo na
ocorréncia de lesdes benignas e malignas.?
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2. TIPOS DE VACINAS E INDICAGOES

Atualmente existem duas vacinas liberadas para uso em nosso pais que previnem ainfecgéo
por esse virus. Estas vacinas cobrem 4 ou 9 tipos de HPV (figura 2). Todas estas vacinas sdo
formuladas por meio de engenharia genética com particulas “semelhantes a virus” (VLPs),

dessa maneira ndo sendo infectantes.®

Figura1-Tipos de VLPs do HPV contidos nas vacinas.

SIS @

HPV 16

HPV 16

HPV 52

Fonte: Prépria da autora.

Ha alguns anos, tivemos uma vacina
bivalente (HPV2), que estava disponivel
para mulheres acima de 9 anos, no entanto,
sua comercializagdo foi descontinuada em
NOsso pais no inicio de 2021.

A vacina quadrivalente (HPV4) é aprovada
paramulheresehomensde9a45anos. Jaa
vacina 9-valente (HPV9) foi disponibilizada
recentemente para uso comercial em

HPV 18 HPV 6

819

HPV 18

HPV 11 HPV 16

HPV 18

nosso pais, com indicagao para mulheres e
homens de 9 a 45 anos.3

O Ministério da Saude em 2014 iniciou a
implementagdo da vacinagdo gratuita
contra o HPV, com a vacina quadrivalente,
no Programa Nacional de Imunizagées (PNI).
Atualmente, esta vacina é disponibilizada
para meninas € meninos de 9 a 14 anos de
idade. Esta faixa etaria foi escolhida por
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ser a que apresenta maior beneficio pela
grande producado de anticorpos e por ter
sido menos exposta ao virus por meio de
relagcdes sexuais. No esquema do PNI, a
vacina HPV4 é também disponibilizada para
as pessoas imunossuprimidas e vitimas de
abuso sexual na faixa etaria de 9 a 45 anos
para mulheres e homens.®>* Em margo de
2024, o Ministério da Saude (MS) passou
a adotar a dose unica da vacina HPV no
Brasil para os adolescentes de 9 a 14 anos
e também orientou realizacéo de estratégia
de resgate de adolescentes até 19 anos,11
mesese29dias,comaplicagcdodeumadose
da vacina para os ndo vacinados (aqueles
com dose zero de vacina HPV). 2 Em abril
de 2024, apos revisar estudos recentes que
demonstraram que esquemas de duas ou
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trés doses propiciam imunogenicidade e
protecdo semelhantes contra lesées pré-
neoplasicas para os adolescentes com
mais de 14 anos, a Sociedade Brasileira
de Imunizagdes (SBIm) estendeu a faixa
etaria com recomendagdes de duas doses
no calendario do adolescente.* A tabela
1 apresenta as indicacdes (faixa etaria e
doses) das vacinas contra o HPV pelo PNI
e pela SBIm. Cabe ressaltar que a MSD®,
fabricante das vacinas HPV, mantém suas
recomendagdes nas indicagdes e esquemas
que estdo na bula das vacinas. Essas vacinas
estdo entre as mais eficazes disponiveis em
todo o mundo, com dados inequivocos, que
demonstram eficacia superior a 99% quando
administradas a mulheres que nio foram
expostas a esses tipos especificos de HPV.

PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACAO (PNI):
VACINA QUADRIVALENTE

Meninas e meninos de 9 a 14 anos: uma dose;

Adolescentes de 15 a 19 anos nunca vacinados: uma dose;

Mulheres e homens de 9 - 45 anos vivendo com HIV/ Aids, transplantados

de 6rgaos sélidos, de medula éssea, pacientes oncolégicos, pacientes com

imunodeficiéncia primaria ou erros inatos da imunidade e pacientes em uso de

medicagao imunossupressora - 3 doses (0-2 e 6 meses);

Mulheres e homens vitimas de abuso sexual de 9 — 45 anos — nimero de doses

dependendo da faixa etaria; se o (a) paciente ja foi vacinada (o), ndo haindicacao

de revacinagao);

Papilomatose respiratéria recorrente (PRR): em esquema de doses e faixas

etarias a serem definidas oportunamente pelo PNI.
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES (SBIM):
VACINAS QUADRIVALENTE OU NONAVALENTE

« Criangas e adolescentes de 9 a 19 anos, 11 meses e 29 dias: 2 doses (intervalo de 6

meses);

« Apartirde 20 anos de idade: trés doses (aos 0-1a 2-6 meses);

o Mulheres e homens de 9 - 45 anos ou imunossuprimidos (vivendo com HIV/ Aids,

transplantados de 6rgéos soélidos, de medula 6ssea, pacientes oncoldgicos, pacientes

com imunodeficiéncia primaria ou erros inatos da imunidade e pacientes em uso de

medicagao imunossupressora): trés doses.

Fonte: Prépria da autora.

Sociedade brasileira de imunizagdo (SBIm): Vacinas quadrivalente ou nonavalente.

As mulheres ndo vacinadas podem receber
qualquer uma das vacinas contra o HPV, in-
dependentemente de atividade sexual pré-
via, exposicao anterior ao HPV ou orientacao
sexual. O teste para DNA de HPV, bem como
exames de citologia ou colposcopia ndo sdo
necessarios para a administragdo da vaci-
na. Testes para mensuragao de anticorpos

para HPV, como o intuito de se verificar se a
paciente ja se infectou pelo virus, ndo estéo
disponiveis comercialmente em nosso pais.
Enfatiza-se que as vacinas contra o HPV néo
sao terapéuticas, isto é, ndo servem para
tratar lesdes existentes, bem como néo in-
terferem negativamente no curso de uma
doencaouinfecgao ja estabelecida.®

3. CONSIDERACOES PARA POPULAGCOES ESPECIAIS

A vacinagdo contra o HPV ndo é
recomendada durante a gravidez; no
entanto, um teste de gravidez de rotina
nao é recomendado antes da vacinagio.®
Em diversos estudos publicados na
literatura, em que a vacina foiadministrada
inadvertidamente auma mulher gravida, os
dadosdesegurancaforamtranquilizadores;
nessas publicagdes ndo se observou maior
risco de resultados adversos na gravidez,
incluindo aborto espontadneo, defeitos
congénitos, natimortos, parto prematuro

e gravidez ectopica. Se a vacina contra o
HPV for iniciada e a paciente engravidar,
a conclusao da série de vacinas deve ser
adiada até que a gravidez esteja concluida.
Nao € necessario reiniciar a série. A vacina
contra o HPV pode ser administrada
a mulheres que amamentam, néo
demonstrando afetar a seguranga da
amamentacao para essas mulheres e/ou
seus bebés.®’

Mulheres e homens imunocomprometidos

correm maior risco de detecgdo do HPV e
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de desenvolvimento de doengas relacionadas ao HPV, como verrugas genitais, displasias
anogenitais e cancer.t No entanto, a presenga de imunossupressao, como a experimentada
em pacientes com infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, uso de medicagdes
imunossupressoras ou transplante de érgaos, ndo é uma contraindicagao para a vacinagao
contra o HPV. No entanto, a resposta imune pode ser menos robusta em um paciente
imunocomprometido. Assim, o esquema de trés doses é recomendado para mulheres e
homens imunocomprometidos, adultos e adolescentes, mesmo em pessoas com menos
de15anos.®

4. BOOSTERS, REVACINAGAO E CONCLUSAO DA SERIE

A série vacinal ndo precisa ser reiniciada em nais. Na impossibilidade do uso de HPV9,
caso de atraso na administracdo da segun- a HPV4 deve ser recomendada e esta
da ou terceira dose, independentemente do disponivel gratuitamente para meninas e
tempo de atraso. Se o profissional de saude meninos de 9 a 14 anos.

ndo souber qual vacina foi aplicada ou o pa- « Na&ovacinados anteriormente: duas doses

ciente nio tiver acesso a mesma vacina con- de HPV9 para aqueles de 9-19 anos (0-6

tra o HPV administrada anteriormente, qual- meses) e 3 doses (0-2-6 meses) a partir

quer vacina contra o HPV disponivel pode ser de 20 anos;

usada para se continuar ou completar a série « Vacinados com uma ou duas doses de

para protecao contra os tipos 16 e 18 do HPV.® HPV2 ou HPV4:

Visto que a vacina nonavalente foi dispo- - Completar duas doses de HPV9 (0-6

nibilizada comercialmente recentemente meses) para aqueles de 9-19 anos,

em nosso pais, muitas pessoas ja recebe- comintervalo de seis meses da 12 dose
ram anteriormente a imunizagdo completa de HPV4;

com as vacinas bivalente ou quadrivalente. - Completar trés doses de HPV9 (0-

Dessa maneira, a Sociedade Brasileira de 2-6 meses) para aqueles a partir de 20

imunizagdes (SBIm) publicou orientagdes anos, respeitando o intervalo de dois

quanto a atualizagao do calendario vacinal meses da 12 dose de HPV4 ou de trés
contra o HPV:™© meses da 22 dose de HPV4;

« A SBImrecomenda, sempre que possivel, . Na falta de HPV4, a aplicagdo de uma ou
o uso preferencial da vacina HPV9 e a re- duas doses (adepender daidade) daHPV9
vacinagao daqueles anteriormente vaci- € segura, no entanto, a protecao somente
nados com HPV2 ou HPV4, com o intuito estd completa para os quatro tipos co-

de ampliar a protegao para os tipos adicio- muns as duas vacinas;
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« Pessoas completamente vacinadas com HPV2 ou HPV4: completar duas doses de HPV9

para aqueles de 9-19 anos (0-6 meses), e trés doses (0-2-6 meses) a partir de 20 anos,

respeitando intervalo minimo de um ano da ultima dose de HPV2 ou HPVA4.

5. VACINAGAO EM MULHERES PREVIAMENTE EXPOSTAS AO HPV

Ainda hoje muitos médicos continuam
com a ideia errbnea de que a paciente que
ja apresentou qualquer tipo de infecgéo
pelo HPV no passado, ou esta atualmen-
te infectada por esse virus e/ou apresenta
qualquer tipo de lesao HPV induzida em seu
organismo, ndo poderia receber qualquer
uma das vacinas contra o HPV e/ou nao se
beneficiaria desta medicagdo. No entanto,

a seguir sdo listados alguns motivos pelos

quais a vacina poderia ser indicada a mu-

lheres pré-expostas:

a) Apods terem eliminado uma infecgao por
determinado tipo de HPV, as mulheres
continuam apresentando risco de se
contaminarem com um novo tipo de HPV
durante toda sua vida.""

b) As pacientes podem néo ter adquirido to-
dos os tipos virais contidos nas vacinas e
se protegerao contra os tipos com os quais
nao haviam se infectado ao recebé-la.™"?

c) A infecgdo natural pelo HPV caracte-
riza-se pelo pouco acesso do virus aos
linfonodos; dessa maneira, a formagao
de anticorpos ndo ocorre em todas as
mulheres (média de 50%), sendo que os
titulos de anticorpos formados s&o bai-
X0s e ndo duradouros. Dessa maneira,
uma determinada paciente podera ter
o risco de se infectar novamente pelo
mesmo tipo viral que ja eliminou. Ao
contrario da infecgdo natural, as vaci-
nas baseadas em VLPs sdo administra-
das por via intramuscular e associam-
-se ao rapido acesso dessas particulas
a0s vasos sanguineos. Por esse motivo,
tais vacinas sdo muito imunogénicas.
Assim, tomando a vacina, a paciente
formara anticorpos contra os tipos de
HPV contidos nela em aproximadamen-
te 100% casos, diferentemente da in-

fecgao natural.""?
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d) Quando uma paciente se infecta com algum tipo de HPV de baixo ou alto risco oncogéni-
co, podera desenvolver verrugas, bem como uma neoplasia intraepitelial no trato anogeni-
tal. No entanto, apesar do tratamento, a paciente pode apresentar recidivas da leséo, com
necessidade de novo procedimento, ou até mesmo evolugao para o carcinoma invasivo.®"®
Entretanto, alguns estudos publicados na literatura tém evidenciado que a administragao
das vacinas contra o HPV poderia reduzir o risco de recidivas das lesdes vulvares, vaginais,
colo uterino e anais induzidas por esse virus apos tratamento, com beneficio como terapia
adjuvante ao tratamento.'¢-"®

Do exposto, vale ressaltar a importancia de vacinar qualquer mulher na faixa etaria indica-

da, visto que havera muitos beneficios com a vacinagéao.

6. COMENTARIOS FINAIS

O papilomavirus humano (HPV) esta asso-
ciado a 5% dos canceres no mundo, incluin-
do os do colo do utero, pénis, vulva, vagina,
anus e orofaringe. A proteina L1 do virus,
quando montada em particulas semelhan-
tes a virus (VLPs), induz anticorpos neutra-
lizantes especificos do tipo HPV e constitui
a base de todas as vacinas comerciais con-
tra esse virus. A vacinagao profilatica tem
como alvo os adolescentes antes do inicio
da vida sexual, mas existem atualmente
campanhas de recuperagdo, que também
demonstraram ser benéficas na reducao
da infecgéo e das doencgas por HPV. A va-
cinagao contra HPV em adultas apos trata-
mento de lesdes cervicais tem impacto na
reducio das recorréncias.
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O Herpes-Zoéster (HZ) €é uma doenga decorrente dareativagéo do virus Varicela Zéster (VVZ),

que permanece latente no organismo por periodos variados apdés a infecgao inicial. Esse

periodo pode ser longo, entre anos ou décadas. Conhecida por diversos nomes populares

como cobreiro, herpes-zéster acomete mais frequentemente pacientes acima de 50 anos

ou portadores de alguma condigdo imunossupressora. As condigdes de imunossupres-

sao sao diversas como diabetes, doencas neoplasicas, uso de drogas imunossupressoras,

transplantados, pessoas vivendo com HIV/Aids, entre outras.’

Abaixo discutiremos sobre algumas duvidas bastante frequentes na pratica clinica.

1. QUAIS SAO OS SINAIS E SINTOMAS DA DOENGA?

Em decorréncia da reativagdo do VZV, ha o
surgimento de lesdes cutineas que geral-
mente acometem um ou poucos dermato-
mos. Em pacientes com maior grau de imu-
nossupressio, pode ocorrer acometimento
mais extenso do tegumento.

Geralmente, o quadro clinico se inicia com
uma alteragéo de sensibilidade, dorméncia,
dor ou ardor no local, embora ainda ndo se
observem lesdes. Em alguns dias, surgem
papulas que evoluem para vesiculas sobre
uma base eritematosa. Queixas algicas cos-
tumam ser relevantes, inclusive com neces-
sidade de medicagdes analgésicas potentes.

Com o passar dos dias e com tratamento
antiviral instituido, as lesdes regridem, for-
mando crostas que se desprendem, persis-
tindo macula que se resolve com o tempo.
Uma complicagéo frequente da doenca é a
neuralgia pés-herpética. Essa condigdo pode
se prolongar por semanas a meses apos o
quadro inicial. Caracteriza-se por ser doloro-
sa e pode demandar inclusive manejo da dor
cronica por neurologista. A neuralgia pés-her-
pética pode ser intensa e acarreta morbidade
aos doentes, comprometendo sua qualidade
de vida, convivio social e funcionalidade.

Responsavel pela Microbiologia Dasa CE



2. COMO PODEMOS PREVENIR CASOS DE
HERPES-ZOSTER?

Ainfecgéo pelo VVZ promove imunidade celular e humoral, embora a celular tenha um papel
predominante na prevenc¢ao da reativagio do virus e posterior desenvolvimento do HZ.2 A
Figura 1 demonstra a relagdo da imunidade celular especifica contra o VVZ e a possibilidade
de manifestacdo do HZ, realgando possiveis interferentes, como condi¢gdes imunossupres-

soras e a vacinagao.

Figura 1 — Imunidade celular mediada especifica na infecc¢ao pelo virus
varizela-zéster ao longo do tempo e suarelagao com o herpes-zéster.?

Infegao
pelo VVvZ

Nivel de imunidade celular
mediada especifica contrao VVZ
Varicella

Boosting

Se aimunidade celular mediada
cair abaixo do nivel critico, o HZ clinico
podera se manifestar

Boosting exégeno: exposigao ao VVZ reativa o sistema imunolégico,
mantendo aimunidade celular mediada acima do nivel critico;

Boosting endégeno: condigdes de imunossupressido inibem a
imunidade celular mediada, levando a reativagao subclinica do VVZ
latente e subsequente protegéo contra a HZ clinico.

Nivel critico
daimunidade
celular
mediada
pelo VVZ

Dias Meses

Fonte: Prépria, adaptada de Wutzler, Peter et. al (2018).
Siglas: VVZ: virus varicela-zéster, HZ: herpes-zéster.

Portanto, controlar as condi¢cdes de base
que estéo associadas a reativagao do virus
€ sempre importante, sendo ainda a imuni-
zacao uma ferramenta fundamental para
minimizar os riscos de desenvolver os qua-
dros de herpes-zoster.

Até meados de 2022, estava disponivel no
mercado uma vacina contra herpes-zéster
constituida por virus vivo atenuado - Zos-
tavax® (Merck). Devido a sua composicéo,

Anos

alguns pacientes ndo podem fazer uso
desse imunizante.

Mais recentemente, foi introduzida no Bra-
sil uma nova vacina contra HZ. Esse novo
imunizante - Shingrix® (GSK) - € uma vacina
inativada constituida de uma glicoprotei-
na viral recombinante, além de adjuvante.
A tecnologia adotada no novo imunizante
permite seu uso mais abrangente.®#
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3.QUALA EFICACIA DA NOVA VACINA CONTRA HZ, SEU
PUBLICO-ALVO E O ESQUEMA VACINAL RECOMENDADO?

A nova vacina inativada recombinante con-
tra HZ demonstrou em seus estudos iniciais
eficacia superior a 90% na prevengao de epi-
soédio agudo, mesmo em individuos idosos.
Para pacientes com graus de imunocompro-
metimento, a eficacia pode ser inferior, en-
tretanto, ainda atinge niveis de 68 a 87% em
pacientes hematolédgicos, por exemplo.

Atualmente no Brasil, o novo imunizante -
Shingrix® (GSK) - esta recomendado para

adultos acima de 50 anos e para pessoas a
partir de 18 anos com imunocomprometi-
mento, conforme avaliagdo médica.

O esquema vacinal padrao consiste na apli-
cacao intramuscular de 02 doses (0,5 mL)
com intervalo de dois meses.

Pacientes portadores de imunocomprometi-
mento devem ser avaliados individualmente
para definir o beneficio e o melhor momento
para aplicagdo do imunizante.®

4. QUEM JATEVE HZ PODE TOMARA NOVA VACINA RECOMBI-
NANTE? EXISTE ALGUMA RECOMENDAGCAO ESPECIAL?

Pacientes que tiveram HZ podem tomar a vacina recombinante inativada. A recomendagao

atual é que se aguarde um periodo de seis meses para avacinagao. Esse tempo se baseia tam-

bém na escassa possibilidade de novo episédio de HZ em poucos meses apés quadro inicial.®

Em pacientes imunocomprometidos, € importante avaliar com o médico assistente a indi-

cacdo da vacina e o melhor momento para o uso do imunizante para garantir sua eficacia.
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Herpes-Zoster € uma condigcao patolégica que acarreta
bastante morbidade aos pacientes, ndo apenas no episo-
dio agudo, mas especialmente nos quadros de neuralgia
poés-herpética. Novas ferramentas estdo surgindo para
compor o arsenal de defesa contra essa doenga. A imuni-

zagao contra HZ representa uma forma efetiva de minimi-

zar o risco de desenvolver essa condigéo, e a nova vacina
inativada recombinante disponivel no mercado consiste
em alternativa segura e eficaz.
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A dengue é uma arbovirose transmitida pe-
los mosquitos do género Aedes, podendo
ocasionar a dengue classica e as diferentes
formas de dengue grave.' Trata-se de uma
patologia endémica em mais de 100 paises,
com uma incidéncia global em ascenséao,
tendo aumentado cerca de 4,5 vezes nos
Gltimos 30 anos, com um total de mais de
100 milhdes de casos por ano.?

A infeccdo natural por um dos 4 sorotipos
da dengue (DEN1-4) é capaz de induzir imu-
nidade homotipica duradoura (imunidade
para 0 mesmo sorotipo) e uma imunidade

A Dengvaxia® trata-se da primeira vacina contra
a dengue disponivel no Brasil e que foi aprovada
para uso pela Anvisa em 2015. E uma vacina qui-
mérica febre-amarela-dengue do fabricante Sa-
nofi-Pasteur (Dengvaxia®), que utiliza a estrutura
do virus da vacina contra a febre amarela com
a inclusdo do material genético dos diferentes
sorotipos da dengue. Sua eficacia e seguranga
foram demonstradas em dois grandes ensaios
clinicos principais realizados no Sudeste Asiatico

heterotipica (para outros sorotipos) com
duragcido de meses a até 2 anos. Todavia,
apos esse periodo, a existéncia de anticor-
pos circulantes ndo neutralizantes leva ao
risco de ocorréncia de exacerbagao da do-
enca mediada por anticorpos (ADE), com
maior risco de ocorréncia de dengue grave.’
Ainda ndo existem terapias especificas
contra a dengue, sendo que, atualmente,
a principal estratégia de mitigagao ¢é a pre-
vengao, incluindo estratégias de controle
vetorial e, mais recentemente, a disponibi-
lizagdo de vacinas contra a dengue.

e na América Latina, totalizando cerca de 28 mil
criangas de dois a 16 anos de idade.®* A vacina
demonstrou-se eficaz para prevencgio da den-
gue em um cenario de elevada soroprevaléncia
para a dengue. No entanto, ndo foi identificada
eficacia da vacina em individuos soronegativos
no momento da inclusdo no estudo.®* Além dis-
so, um acompanhamento de seis anos identifi-
cou risco aumentado de hospitalizagdo e den-
gue grave nestes individuos.® Ainda, um estudo
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de vida real (fase 4) ndo demonstrou efetividade da vacina para nenhum dos sorotipos em uma cam-
panha de vacinagdo em 2016, tendo sido observado um aumento do risco de adoecimento pelo DEN-
2 emindividuos vacinados.®

Estes dados fizeram com que a Dengvaxia® nédo tenha sido incorporada ao Programa Nacional de
Imunizagdes e sejarecomendada para uso apenas em individuos soropositivos (individuos com expo-
sicdo prévia ao virus da dengue) ou em locais com elevada soroprevaléncia (a0 menos 80% aos nove

anos de idade).”

QDENGA®

A vacina atenuada recombinante contra a
dengue do fabricante Takeda (QDENGA®)
utiliza a estrutura do virus DEN2 atenuado
com a inclusdo do material genético
dos demais sorotipos da dengue. Foi
aprovada pela Anvisa para individuos de
4 a 60 anos de idade, independente do
status sorolégico prévio. Sua eficacia e
seguranca foram avaliadas em um ensaio
clinico multicéntrico, incluindo cerca de 20

mil participantes de 4 a 16 anos de idade

recrutados na América Latina e Sudeste
Asiatico.® A figura 1 traz um resumo dos
dados de

populagcdo em diferentes publicagbes ao

eficacia observados nessa

longo do tempo. Observa-se uma queda na
eficacia com o tempo tanto em individuos
soropositivos quanto soronegativos no
momento da vacinagao, porém mantendo-
-se elevada mesmo cerca de 4 anos e meio
apos avacinagdo.®"

Figura 1: Eficacia da vacina dengue atenuada recombinante (QDENGA®) com intervalo de confianga 95% em diferentes mo-
mentos apés a vacinagao, emindividuos soropositivos e soronegativos no momento dainclusao do estudo.?-"

Soropositivos

18 36

Tempo em meses apos a vacinagao

Legenda: Linhas escuras: eficdcia; linhas claras: IC95%.

Soronegativos

18 36

Tempo em meses apos a vacinagao
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A despeito da vacina ter se demonstrado eficaz e segura tanto em soronegativos quanto
soropositivos, ha que se destacar que em individuos soronegativos nao foi demonstrada efi-
cacia para o DEN-3, com um intervalo de confianga amplo, e os dados foram insuficientes
para avaliar a eficacia para o DEN-4 nesta populacdo." Desta forma, ndo é possivel descar-
tar totalmente a possibilidade de ocorréncia de ADE em um cenario eventual onde o DEN-3
e DEN-4 venham a se tornar predominantes.

Atabela1apresentaas principais caracteristicas das duas vacinas contra a dengue disponiveis.

Tabela1. Vacinas dengue aprovadas parauso no Brasil, caracteristicas principais.

Vacina Dengvaxia® QDENGA®

2023

Virus quimérico DEN-2

Registro

Fabricante

Plataforma

Subcutanea

Administragéo

Esquema vacinal

Sem restricdo epidemioldgica ou de

Indicagéo status sorolégico

Faixa etaria 4 a 60 anos de idade

Imunocomprometidos, gestantes e

Contraindicagdes lactantes
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CONCLUSAO

A disponibilidade de vacinas contra a dengue,
seguras e eficazes, traz uma nova perspectiva
do controle da dengue no Brasil. No entanto, ha
que se observarem as indicagdes de cada vacina
disponivel, sendo que apenas a vacina QDEN-
GA® esta autorizada para uso em individuos so-
ronegativos, ou seja, aqueles que nunca tiveram
dengue previamente. Destaca-se, no entanto,
que ainda é incerto como sera a performance
desta vacina em um cenario eventual de predo-
minio de DEN3 ou DEN4, sorotipos estes que,
por outro lado, ndo tiveram circulagdo expressi-
va no Brasil nos ultimos 10 anos.™
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A Vacinologia € uma ciéncia dinamica em
que novas vacinas se tornam disponiveis
visando sempre uma maior seguranga
e eficacia. A medida que diferentes
plataformas de imunizantes ficam
disponiveis, algumas vacinas tém sido
substituidas por novos produtos. Essas
novas vacinas adicionam seguranga,
facilidade de

administracidoe, atravésdacombinagaode

aumento da eficacia,

antigenos, menor nimero de aplicagdes.
Isso ndo reduz a importancia de cada

As vacinas diferem em relacéo a idade em
que podem ser administradas, a duragdo
da protegdo que conferem, e ao tipo de
resposta que desencadeiam. Um exemplo
dessas diferencas pode ser observado nas
vacinas pneumocaocicas.

A vacina pneumocdcica 23-valente é uma
vacina polissacaridica, sem proteina em sua
composicdo, que confere protegido contra
23 sorotipos de pneumococo. No entan-
to, essa resposta néo persiste além de 3 a
5 anos. Além disso, criangas abaixo de dois
anos nao respondem a vacinas polissacari-
dicas e ndo se observa protegao contraaco-
lonizagdo de nasofaringe. Ja as vacinas con-
jugadas introduzidas mais recentemente,
como a pneumocdcica 10-valente, 13-valen-
te, 15-valente, e também a 20-valente - esta
ultimaainda nao licenciada no Brasil - podem

imunégeno em determinada época da
nossa histéria, mesmo que ele tenha
sido depois substituido por outro. Assim,
a vacina variola foi suspensa porque
a doenca foi eliminada. Foi a vacina
poliomielite oral que permitiu a eliminagao
da paralisia infantil de nosso pais. Por
outro lado, este imunizante foi substituido
pela vacina inativada no setor privado, e
em 2024 s6 teremos a vacina inativada
injetavel tanto no setor publico quanto no
privado no Brasil.

ser administradas em lactentes. Nessa faixa
etaria, a vacina consegue desencadear uma
resposta com meméoria imunoldgica e pro-
tecdo contra infecgbes pneumocécicas in-
vasivas, bem como reduzir a colonizagéo de
nasofaringe, o que permite uma imunidade
de comunidade. Por consequéncia, ocorre a
reducao na circulagéo de sorotipos de pneu-
mococo em populagdes adequadamente
vacinadas e com boa cobertura vacinal.?
Para alguns casos, ainda temos vacinas
com eficacia restrita a determinadas for-
mas de doenga, como é o caso da BCG, que
previne especialmente as formas graves de
tuberculose. Vacinas para difteria, tétano
e coqueluche necessitam de reforgos pe-
riédicos, enquanto o mesmo n&o acontece
para sarampo, caxumba e rubéola.

Todos esses aspectos sdo levados em
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consideracdo quando se desenham os es-
quemas vacinais para os diversos grupos
etarios. Outro ponto muito relevante a ser le-
vado em conta na administragao de vacinas
€ o intervalo entre as doses para que se ob-
tenha uma resposta imunolégica adequada.
Sempre que possivel, devemos nos ater aos
intervalos entre as doses recomendados em
bula porque eles foram escolhidos baseado
naresposta as vacinas mensurada em estu-

dos pré-licenciamento das vacinas.?

43

Muitos estudos tém mostrado a importan-
cia da busca de adjuvantes que possam
melhorar a resposta imunolégica, modu-
lando-a para um aspecto mais humoral ou
celular, de acordo com a fisiopatogenia do
microrganismo em questdo.* Adjuvantes
tradicionais estdo presentes em vacinas
tao nossas conhecidas como a vacina téta-
no e difteria, e outras formulagdes estardo
nas novas vacinas que teremos em breve
licenciadas no Brasil.




Novas vacinas para COVID-19 estdo sendo
desenvolvidas visando uma resposta imu-
nolégica robusta e duradoura dirigida para
SARS-CoV-2 e suas variantes. E indiscuti-
vel que as vacinas inativadas, de vetor viral
recombinante e nao replicantes e de RNA
mensageiro (RNAm) de que dispomos, nos
permitiram superar a pandemia por CO-
VID-19 e evitaram milhares de mortes. En-
tretanto, a semelhanga do que ocorre com
o virus influenza, novas variantes de SARS-
-CoV-2 estao surgindo e é importante ter a
disposicdo vacinas que atuem sobre elas.
Além disso, o desenvolvimento de vacinas
que permitam evitar a infecgao - e ndo sé a
doenca - é também um objetivo a ser atingi-
do com as novas vacinas.®

Abusca por vacinas que confiram imunidade
para um maior nimero de tipos virais tam-
bém acontece para o papilomavirus humano
(HPV), o que nos permite hoje no setor priva-
do vacinar contra 9 e ndo sé 4 tipos de HPV.

As arboviroses sdo também um grande
desafio para a Vacinologia. Novas vacinas
para dengue estdo disponiveis, mas ainda
ndo dispomos de imunégenos para zika ou
Chikungunya.®

Antigos patdgenos poderdo em breve ser
abordados de maneira segura. Um estudo
recente mostrou a carga da doenga causada
pelo virus respiratério sincicial em criangas
nascidas a termo em quatro paises da Europa:
Reino Unido, Espanha, Finlandia e Holanda.

Os dados obtidos reforgam a importancia do
desenvolvimento e da utilizagdo de imunobio-
l6gicos — sejam eles anticorpos monoclonais
ou vacinas — que possam diminuir o risco de
infecgdo por virus sincicial respiratério (VSR)
aque criangas sao expostas noinicio da vida.’
Para o VSR os adultos acima de 60 anos
também devem ser motivo de atengao, e as
novas vacinas para esse virus devem chegar
ao Brasil em 2024, contemplando essa faixa
etaria e as gestantes.

Mas nenhum desses avangos em Vacino-
logia substitui a necessidade de uma alta
cobertura vacinal. A detecgdo em 2022 de
poliovirus no meio ambiente e também em
paciente que evoluiu com paralisia flacida
em paises que ja haviam eliminado a po-
liomielite — Reino Unido, Estados Unidos e
Israel - mostra a necessidade de se manter
uma ampla cobertura vacinal.®

No Brasil, sempre fomos especialistas em
imunizacgao, atingindo altas coberturas. Na
ultima década, antes mesmo da pandemia
por SARS-CoV-2, os indices de vacinagao
comegaram a cair.’ Precisamos retomar a
nossa tradicdo de vacinadores exemplares!
Neste nimero dalnovar, pensamos em ofe-
recer uma oportunidade de leitura com as
novidades em imunizagdo que tivemos re-
centemente, e também aquelas que deve-
réo estar disponiveis nas unidades de vaci-
nacao da Dasa a partir de 2024.
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Avacinacao é uma ferramenta fundamental para a saude individual e coletiva. O Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) do Brasil é referéncia internacional tanto na sua abrangén-
cia territorial quanto na oferta de imunizantes, o que, historicamente, estimulou uma boa
aceitagao das vacinas pela populagao brasileira. Entretanto, desde 2015 vem ocorrendo
queda na cobertura vacinal de todos os imunizantes, com piora vertiginosa durante a pan-
demia de COVID-19.}2

Abaixo serdo apontadas algumas duavidas bastante frequentes sobre esse tema tao rele-
vante na pratica médica.

1. QUAL AMETA DE COBERTURA VACINAL PARA OS
DIFERENTES IMUNIZANTES?

Atualmente as metas de cobertura vacinal sdo: 80% para a vacina contra o papilomavi-
rus humano (HPV), 90% para as vacinas BCG e rotavirus e 95% para as demais vacinas.
Os dados de cobertura vacinal nacionais permaneceram em niveis altos e dentro da meta
por muitos anos, atingindo o apice em 2015, como mostram dados nacionais do DataSUS.
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Porém, desde entdo, os nimeros estio
em queda vertiginosa, com dados de 2021
mostrando que 9 dos 15 imunizantes re-
comendados na primeira infancia (BCG,

47

poliomielite, triplice viral, pneumocécica,
meningocadcica, rotavirus, hepatite A, he-
patite B e pentavalente) ndo atingiram a
meta do Ministério da Saude.

2. QUAL AMAGNITUDE DA QUEDA NA COBERTURA VACINAL?

Levando em conta as nove vacinas supraci-
tadas, a BCG, a poliomielite e a hepatite A
apresentaram queda maior que 30% na co-
bertura comparando os dados de 2015 com
2021. As demais tiveram queda de 23 a29%
no mesmo periodo.

Segundo os dados de 2021, a vacina com
maior cobertura dentre essas nove é a tri-
plice viral, com 71,36% - numero muito

abaixo do recomendado pelo PNI.

Além disso, é importante lembrar que atu-
almente a imunizagdo ndo é homogénea em
todas as regides do pais. Em geral, a regido
Norte costuma ter uma cobertura vacinal
menor por ser uma area menos densamen-
te populada e com dificuldade de acesso as
unidades de saude.

Figura 1: Coberturavacinal no Brasil de 2013 a 2022, especificada porimunizante.?

——O— Bacilo Calmette-Guérin (BCG)

Rotavirus

—(O-— Doeng¢a meningocécicaC

Difteria/Tétano/Pertussis (DTP)
+Hepatite B/Haemophilus

75%

influenzae tipo b

50% O—

(Vacina pentavalente)
—O— Pneumocécica

O Poliomielite (32 dose com menos
de 1ano de vida)

—(Q— Febre amarela

Sarampo, caxumba e rubéola
(triplice viral)

25%

0%
2013 2017

2022

Fonte: prépria, dados extraidos de WEISSMANN, Leonardo e RICHTMANN, Rosana (2023).



A pandemia de COVID-19 impactou os sis-
temas de vacinagdo mundialmente, cau-
sando queda na cobertura vacinal como
consequéncia das recomendacdes de dis-
tanciamento social e menor mobilidade ur-
bana. Isso gerou um afastamento da popu-
lacdo das unidades de saude por medo da
infecdo pelo COVID-19. Alguns imunizantes
tiveram redugao de cobertura vacinal em
torno de 20% quando comparados dados
de 2019 e 2020. Além disso, durante a pan-
demia, houve um aumento significativo da
disseminagdo de informacgdes distorcidas

nas redes sociais sobre a imunizagio, que
trouxe desconfianca de parte da populagao
em alguns imunizantes.?

No entanto, mesmo antes da pandemia, os
niveis de cobertura vacinal ja estavam em
declinio. A alta taxa de cobertura vacinal
reduz a incidéncia de doengas infecciosas
preveniveis por vacina, o que acarreta uma
baixa percepgao de risco pela populagao,
que ja nao vé aquelas doengas como ame-
acas reais. Isso aumenta a negligéncia de
parte da populagdo em aderir a vacinagao.
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4. QUAL E O PERIGO DA ATUAL BAIXA
COBERTURA VACINAL?

O maior perigo da baixa cobertura vacinal é a reintroducao de doengas
infecciosas atualmente controladas ou erradicadas no pais. O surto de
sarampo que ocorreu no Brasil em 2018 é um exemplo disso. Dois anos
apos o recebimento do certificado de erradicagdo do sarampo da Or-
ganizacao Mundial da Saude, houve reintrodugao do virus no pais apos
casos importados da doenga causarem disseminagao do virus em uma
populacado que estava suscetivel devido a baixa cobertura vacinal. Essa
situacao levou a OMS a retirar tal certificado do pais.

Assim como o sarampo, a difteria e a poliomielite sdo algumas das do-
encgas infecciosas preveniveis por vacina que atualmente tém risco de
reintrodugado devido ao ndo cumprimento das metas de vacinagéo."?

CONCLUSAO
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As doencas alérgicas atingem cerca de 30% da populagdo mundial, afetando principalmen-

te criangas, adolescentes e adultos jovens, sendo, portanto, de grande importancia o seu

diagnéstico precoce e tratamento adequado.’?

Da mesma forma, é de extrema relevancia a prevengao das doengas infecciosas, visto que

estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade do mundo e sua prevengao

pode ser feita mediante vacinagao. As vacinas sdo reconhecidas como uma das conquistas

do século passado de maior impacto em Satde Publica, reduzindo de modo significativo a

morbidade e mortalidade associadas a muitas doencas infecciosas.'?

Abaixo discutiremos sobre algumas duvidas bastante frequentes na pratica clinica.

1.ECOMUM VACINAS CAUSAREM ALERGIAS?

Em casos raros, as vacinas podem causar
eventos supostamente atribuiveis a vaci-
nagao ou imunizagao (ESAVI). Atualmente,

esse numero esta em torno de 1evento gra-
ve por 1.000.000 doses aplicadas, ou seja,
bastante raro.!

2. QUAIS SAO OS TIPOS DE ALERGIAS QUE AS VACINAS

PODEM CAUSAR?

As alergias correspondem a uma respos-
ta exagerada do sistema imunolégico a al-
guma substancia. Essa resposta pode ser
imediata, quando os sintomas acontecem
até quatro horas, e geralmente séo urtica-
ria, angioedema (inchagco das palpebras)

com risco de evolugdo para uma anafila-
xia. Podem também ser tardios, sendo o
inicio dos sintomas apés algumas horas e
até duas a trés semanas do contato com o
alérgeno; nesses casos, o sintoma mais co-
mum é o rash cutaneo."?
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3. QUAIS SAO OS PRINCIPAIS RESPONSAVEIS POR CAUSAR

ALERGIA AS VACINAS?

Apesar do principal componente de uma va-
cina ser o antigeno do agente infeccioso res-
ponsavel por induzir a produgéo de anticor-
pos protetores, na composi¢ao das vacinas,
existem outras substancias que possuem po-
tencial para desencadear reagdes. Sao eles:
estabilizadores (gelatina), adjuvantes (hidré-
xido de aluminio), conservantes (timerosal),
antibiéticos (neomicina), entre outros. Esses
componentes, excetuando a gelatina, sdo
responsaveis geralmente por reagdes tardias

4. PACIENTES COM ALERGIA A
OVO PODEM SER VACINADOS
SEM PROBLEMAS?

Por muitos anos, contraindicou-se a vaci-
nacgao contra influenza e sarampo, caxum-
ba e rubéola ou triplice viral (SCR) para
alérgicos a ovo. O esforgo da industria far-
macéutica em reduzir o contetdo de pro-
teina de ovo na formulagdo em conjunto
comapublicacio de diversos estudos ava-
liando a segurancga das vacinas mostraram
que tanto a vacina influenza quanto a va-
cina triplice viral podem ser administradas
em pessoas alérgicas a ovo.

Atualmente apenas a vacina da febre
amarela possui protocolo para sua admi-
nistragdo em pacientes alérgicos a ovo,
sendo necessaria uma avaliagdo prévia
por médico alergista."?

que nao contraindicariam a vacinagao."?3
Além disso, o meio de cultivo (ex.: proteina
do ovo) do patdégeno durante o processo
de producgéao de algumas vacinas também
pode contribuir para reagdes alérgicas
pos-vacinais.»?3

Um outro alérgeno que ndo faz parte da
composicdo da vacina, mas que pode ser
um desencadeador de uma reagio durante
0 processo da vacinagao, é o latex que esta

presente nos frascos, luvas e seringas.*
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5.0 QUE FAZER QUANDO O PACIENTE E ALERGICO A UM
COMPONENTE DA VACINA OU TEVE ALERGIA AUMA VACINA
E PRECISA DE OUTRA DOSE?

Em geral, pacientes com sintomas imediatos leves ou alergias tardias devem receber a dose
habitual, recomendando-se que fique sob observagao por 30 minutos apds a vacinagao.
Para pacientes com reagdes imediatas graves a algum componente da vacina, deve ser rea-
lizado teste cutaneo pelo médico alergista em servigos de referéncia. Se o teste for positivo,
a vacina deve ser administrada fracionada ou, caso seja disponivel, deve se optar pela utili-
zagao de outra vacina que ndo contenha o alérgeno em questao.®

6. PACIENTES ALERGICOS
A LATEX DEVEM SE
PREOCUPARCOM A
VACINAGAO?

A exposicdo ao latex durante a vacinagao
pode estar relacionada a embalagem do
frasco ou da seringa da vacina, porém casos
de reagOes alérgicas devido a esse contato
sao extremamente raros. Como néo é pos-
sivel a retirada completa do latex dos fras-
cos de vacinas, cuidados especificos para
esse paciente devem ser tomados.

A recomendacgéao é que a aplicagao de va-
cinas em pacientes alérgicos a latex seja
realizada com luvas sem latex (latex free).
Além disso, deve-se optar pela utilizagao
de vacinas em cuja bula ndo esteja descrita
a presenca de latex.*




CONCLUSOES

Em um momento em que ha disponibili-
dade de diversas fontes de informacao,
a atuacao do médico alergista e imuno-
logista é de extrema importancia para a
transmissdo de conhecimento baseado
em evidéncia cientifica sobre a alergia e
vacinas. Além de estar capacitado para
avaliar situagdes de vacinacdo especial,

REFERENCIAS

ele esta habilitado também para o diag-
néstico correto de alergia a algum com-
ponente da vacina. O procedimento a ser
instituido para imunizagdo nesses casos
particulares permite a prevengio de uma
doencga potencialmente grave sem colo-
car o paciente sob risco de reagdes alér-
gicas ameacadoras a vida.
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3.  AnnAllergy Asthma lmmunol 129 (2022) 35-39. “The adverse reactions to vaccines practice parameter 10 years on— what have we learned?”.
4. ArgAsma Alerg Imunol - Vol. 7, N° 1, 2023. “Reagdes de hipersensibilidade a vacinas — Marinho AKBB, et al”.



54

DASA EDUCA

=

— e —



55

12 EDIGAO

Graduado em Ciéncias Bioldgicas pelo Instituto de
Biociéncias da USP (1990), mestre em Bioquimica
e Biologia Molecular (IQ) e doutor em Ciéncias
Biolégicas (Microbiologia) pela Universidade de Séo
Paulo (2000). Atualmente, é professor colaborador
do Instituto de Medicina Tropical (Laboratério

de Virologia) e coordenador de Pesquisa e
Desenvolvimento dos Laboratérios Dasa.

As vacinas sao o eixo central da prevengao

das doencgas infecciosas, incluindo o
combate a epidemias e pandemias.
Existem hoje varias maneiras distintas
de se produzir uma vacina, mas nido ha,
“a priori”, uma metodologia superior as
demais, portanto, varias abordagens
coexistem; enquanto vacinas como a da
Febre Amarela seguem sendo produzidas
essencialmente da mesma maneira ha
décadas, vemos no pds-covid a chegada
de imunizantes derivados de estratégias
inovadoras que se mostraram muito bem-
sucedidas: as vacinas de RNA mensageiro
(mRNA) e as de vetores adenovirais.

As primeiras vacinas partiamdaabordagem
mais pratica, que € usar o proprio agente
em questdo, atenuado ou inativado, ou
ainda, usar como imunégeno fragmentos
deste agente infeccioso. Vacinas de virus
atenuado sdo muito eficientes e tém,
em geral, um efeito protetor duradouro,
ja que o virus atenuado mantém-se

replicando e continuamente estimulando

o sistema imune. Isso é também a maior
desvantagem desta abordagem, porque
0 virus atenuado pode, em casos raros,
provocar exatamente o mesmo quadro
clinico que o selvagem, conferindo maior
risco para pessoas imunossuprimidas.
As vacinas de virus inativado obviamente
nao apresentam este risco, porém, em
geral, provocam uma resposta mais fraca
e de menor duragao. No entanto, tiveram
um papel fundamental na pandemia,
especialmente para noés brasileiros, pois a
primeira vacina aqui disponivel e utilizada
em grande escala foi feita com virus
inativado, salvando milhares de vidas.

A urgéncia da pandemia levou a producgao
e aprovacao em tempo recorde das
vacinas de mRNA. Apenas 100 dias apés
a disponibilizagado da sequéncia completa
do SARS-CoV-2 pelos cientistas chineses,
iniciaram-se os testes clinicos de uma
formulagdo empregando o mMRNA completo
da proteina da espicula viral (Spike). A
ideia de inserir um mRNA exégeno em
células humanas para tratamento de
doencas ja tem mais de 20 anos, tendo
como foco, principalmente, o cancer.
Os pesquisadores tiveram que superar
algumas dificuldades, como a conhecida
instabilidade da molécula de mRNA, a
baixa eficiéncia de tradugdo do mRNA
inserido e a producao proteica transiente.
Um avango fundamental foi a substituicao
das uridinas na sequéncia do mRNA, por
uma base modificada, a pseudouridina.

Essa mudanga, cuja descoberta deu
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o Prémio Nobel de Medicina para os Drs. Kariké e Weismman em 2023, reduziu muito a
inflamac&o desencadeada pelos mRNAs inseridos nas células através de nanoparticulas
lipidicas. Outras modificagdes pds-translacionais aprimoraram a tradugéo das proteinas
exégenas, inclusive sua secrecao pelas células produtoras. Todos estes mecanismos estao
incorporados nas vacinas atuais de mRNA contra o SARS-CoV-2.

A facilidade e flexibilidade de produgcdo em grande escala, somadas ao perfil de
biosseguranca, fazem com que esta tecnologia inovadora esteja se tornando dominante
entre as novas vacinas. As recém-aprovadas vacinas contra o Virus Sincicial Respiratério
(VSR) usam proteinas recombinantes; porém, ainda em 2024, espera-se a aprovagao de
uma vacina de mRNA contra o VSR, junto a um extenso pipeline, que inclui influenza, zika,
citomegalovirus, nipah, e outros agentes infecciosos, além da intensificagdo de estudos
com finalidades terapéuticas.

A segunda abordagem predominante na pandemia foi o uso do vetor adenoviral, no
qual se inseriu a sequéncia codificante da proteina S. Estes vetores foram modificados
geneticamente, removendo-se os genes relacionados com a replicagdo, mas permitindo
a infeccao das células musculares e a ativagdo do sistema imune. A rapidez na producao
desta vacina para covid pelo Instituto Jenner em Oxford, Reino Unido, deve-se ao fato de
que ja haviam produzido umavacina deste tipo contra o virus Ebola e estavam em diferentes
fases de estudos clinicos as vacinas adenovirais para malaria, tuberculose, influenza, zika

e Middle-East Respiratory Syndrome CoronaVirus (MERS-CoV).




A Figura1mostra as diferentes plataformas de vacinas contempladas neste texto.

Tipos de vacinas Representagao Primeira vacina produzida

Vacina de organismo

vivo atenuado 1798 (variola)

Vacina de organismo

inativado ou de seus 1896 (febre tifoide)
componentes
Vetor viral Genedo
patégeno
Vacina de vetor viral 2019 (ebola)

Genesdo
vetor viral

Revestimento lipidico

RNA

Vacina de acido

nucleico (MRNA) 2020 (SARS-Cov-2)

A/ /N

Legenda: Diferentes tipos de vacinas. Adaptado de Pollard e Bijker, 2021.

Pollard AJ, Bijker EM. A guide to vaccinology: from basic principles to new developments. Nat Rev Immunol. 2021 Feb;21(2):83-100. doi: 10.1038/s41577-020-
00479-7.
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CALENDARIO DE
VACINACAO POR
FAIXA ETARIA

_ Calendario Vacinagao - Crianga (Privado)

-BCG
- Hepatite B (12 dose)

Ao nascer

- Hexavalente (12 dose)
2 meses - Pneumocadcica 13 valente/Pneumondcica 15 valente (12 dose)
- Rotavirus humano (12 dose)

3meses - Meningocécica ACWY (12 dose)
- Meningocdcica B (12 dose)
- Pentavalente ou Hexavalente (22 dose)
4 meses - Pneumocdcica 13 valente/Pneumondcica 15 valente (22 dose)
- Rotavirus humano (22 dose)

5 meses - Meningocécica ACWY (22 dose)
- Meningocoécica B (22 dose)

- Hexavalente (32 dose)

- Pneumocdcica 13 valente/Pneumondcica 15 valente (32 dose)
- Rotavirus humano (32 dose)

- Influenza (2 doses, 0 e 1 més e reforgo anual)

6 meses

9 meses - Febre Amarela (12 dose)

- Triplice Viral (12 dose)
12 meses - Varicela (12 dose)
- Hepatite A (12 dose)

- Pentavalente (reforgo)

- Pneumocdcica 13 valente/Pneumondcica 15 valente (reforgo)
15 e 16 meses - Meningocécica ACWY (reforgo)

- Meningocécica B (reforgo)

- Triplice Viral e Varicela (22 dose)

18 meses - Hepatite A (22 dose)
- dTpa + IPV (reforgo)

4 a6 anos - Meningococica ACWY (reforgo)
- Febre Amarela (22 dose)


https://nav.dasa.com.br/vacinas
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Calendario Vacinagao - Adolescente (Privado)

- HPV: 2 doses (0 e 6 meses)
Para maiores de 15 anos: 3 doses (0, 2 e 6 meses)

14
LA L] - Influenza (anual)
- 9-11 anos: dTpa (reforgo)
11215 anos - Meningococica ACWY (reforgo)

- Influenza (anual)

- Hepatite B (3 doses)

- Hepatite A (2 doses)

- SCR (2 doses)

- Varicela (2 doses, caso nao tenha adquirido a doenga)
- Meningocécica B (2 doses)

- Febre amarela (1 dose)

_ Calendario Vacinagao - Adulto (Privado)

- dTpa (reforgo)

- Meningocdécica ACWY (1dose)

- Meningocécica B (2 doses)

- Influenza (anual)

- Herpes-Zéster (a partir de 50 anos de idade e, por indicagdo médica, pacientes
imunocomprometidos acima de 18 anos)

Conferir registro na
carteira de vacinagao se
contempla:

20 a59 anos

- Hepatite B (3 doses)

Conferir registro na - Hepatite A (2 doses)

carteira de vacinagao se - SCR (2 doses)

contempla: - Varicela (2 doses, caso nao tenha adquirido a doenga)
- Febre Amarela (1 dose)

_ Calendario Vacinagao - Idoso (Privado)

- dTpa (reforgo)

- Pneumocdcica 13 valente/Pneumondcica 15 valente (1dose)

- Pneumocacica 23 valente (12 meses apds Pn13): 2 doses com intervalo de 5 anos
- Influenza (anual)

- Virus Sincicial Respiratério (dose Unica)

- Herpes-Zoster

60 anos ou mais

- Hepatite B (3 doses)

- Hepatite A (2 doses)

- SCR (2 doses)

- Varicela (2 doses, caso nao tenha adquirido a doenga)
- Meningocécica ACWY (1dose)

Conferir registro na
carteira de vacinacao se
contempla:

- Meningocécica B até 50 anos (2 doses)
- Febre Amarela (1dose)
- Herpes-Zéster: 0 e 2 meses

_ Calendario Vacinac¢ao - Gestante (Privado)

- dTpa (reforgo ap6s 202 semana)
Qualqueridade - Influenza (anual)
- Hepatite B (caso esquema incompleto)

Nota: Sobre a vacina covid, seguir as orientagées mais atuais do Ministério da Saude.



Somos aDasa: uma
rede de saude integral.

Reunimos a maior rede de laboratdorios e um grupo hospitalar
robusto. Cuidamos de vocé ao longo de toda a vida.



https://nav.dasa.com.br/vacinas

Imagine ter acesso a maior rede de medicina diagnéstica do pais, combinada
com um grupo hospitalar de exceléncia e uma gestao de cuidados que coloca
vocé em primeiro lugar.

Na Dasa, isso € a nossa realidade. Somos a unido de espagos, tecnologias e
conhecimentos, ampliando especialidades e oferecendo solugdes completas e
inovadoras para todas as suas necessidades em saude.

Conte também com o Nav, a plataforma de saude digital da Dasa.

Com o Nav, vocé tem acesso aos resultados dos exames de seus pacientes,
oferecendo diagndsticos precisos para tratamentos eficazes. Nossa plataforma
também oferece a vocé e seus pacientes o agendamento de vacinas, com
facilidade e conveniéncia.

VAMOS JUNTOS TRANSFORMAR A SAUDE.
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