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Aladogido de agdes preventivas anti-
infecciosas mediante uso de imuno-
biolégicos representa um importante
recurso para o controle da infec¢iio
pelo HIV e Aids. Ao lado da terapia
anti-retroviral de alta poténcia, a
imunizagio de individuos soropo-
sitivos se tornou uma estratégia efi-
ciente na redugio da morbimorta-
lidade dessa populagdo. Sdo vérias
as vacinas que podem ser utilizadas
para melhorar a imunizagio dos
pacientes vivendo com HIV e Aids,
devendo ser observadas as recomen-
dagdes preconizadas pelos progra-
mas de DST/Aids e de Imunizaces
do Ministério da Satide.

Segundo o HManual dos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Espe-
ctats — CRIES (2006), do Programa
Nacional de Imunizagées (PNI),
os diversos tipos de imunocompro-
metimento — seja por razdes con-
génitas, pela infecgdo por HIV/
Aids, devido a cAncer ou imunos-
supressio terapéutica, entre outras
— vdo exigir esquemas diferentes
de vacinagdo, com variacio na dose
e na apresentacido do imunobio-
légico, na via de administragio e
na necessidade de maior nimero
de doses de reforgo.

Os estudos de eficicia vacinal
que levam em conta indicadores tais
como marcadores sorolégicos ou
outras provas laboratoriais sdo
geralmente conduzidos em indivi-
duos imunocompetentes. Nio se
sabe se resultados semelhantes tém
o mesmo significado em individuos
imunodeprimidos. Dados sobre
protecdo vacinal nesse grupo de
pacientes ainda sdo escassos para a

a8 VacInas e

munizacao em imunodeprimios:
ra pessoas HIV+

Sao varios os imunobiologicos disponiveis, mas as
vacinas com agentes biologicos vivos ou atenuados
exigem cautela para administracao em soropositivos

maioria das vacinas disponiveis.

H4 sempre um risco quando se
aplicam imunobiolégicos destina-
dos & imunizagio ativa ou passiva;
mas em geral ele é minimo para as
vacinas administradas em individu-
os Imunocompetentes. J4 em pes-
soas imunodeprimidas, o risco pra-
ticamente nido aumenta para vaci-
nas de virus inativado, mas ¢ bas-
tante varidvel para vacinas de vi-
rus vivo atenuado.

Segundo o Manual dos CRIEs,
uma vacina de virus vivo atenuado
s6 deve ser considerada para vaci-
nagdo de imunodeprimido em caso
de experiéncia na literatura que au-
torize este uso e quando a situagio
epidemiolégica indicar que o risco
da doenga natural e suas complica-
¢des sdo claramente maiores do que
os riscos das complica¢des vacinais
para aquele tipo de imunodepressao.

Imunizacao em pessoas

vivendo com HIV/Aids

Em meados de 2006, o Programa
Nacional de DST/Aids divulgou a
versdo preliminar das Recomendagies
para Terapia Anti-Retroviral em Adul-
tos e Adolescentes Infectados pelo HIV,
com orlentagio quanto & imuniza-
¢do. Segundo o documento, os paci-
entes sem alteragdes imunolégicas e
sem sinais ou sintomas clinicos
indicativos de imunodeficiéncia po-
dem receber todas as vacinas do ca-
lendério nacional de imunizagio.

No caso de pacientes adultos sin-
tométicos ou com imunodeficiéncia
laboratorial grave (contagem de
CD4 <200/mm3 ou < 156%), sempre
que possivel, deve-se postergar a
administra¢do da vacina até que
grau satisfatério de reconstrugio
imune seja obtido com o uso de
terapia anti-retroviral. Reduzir o
risco de complicacdes pés-vacinais
e melhorar a resposta vacinal sio
os objetivos dessa estratégia.

A medida que aumenta a imuno-
depressio, aumenta o risco da apli-
cagdo de vacinas de agentes vivos,
bem como a possibilidade de res-
posta imunolégica insuficiente ou
inadequada. Independente da cir-
cunstancia, a carga viral plasmética
ndo deve ser verificada antes de
quatro semanas apds a iImunizagao.

O Quadro 1, napréxima pagina,
indica os principais esquemas
vacinais disponiveis para adoles-
centes e adultos soropositivos.

Vacinas com agentes

biolégicos nao-vivos

Nao hé contra-indicagdo do uso
de vacinas contendo imunégenos
nAo-vivos em pessoas com 1muno-
deficiéncia celular, embora a maio-
ria delas nio tenha tido sua efica-
clae seguranga extensamente ava-
liada em pacientes HIV+, con-
forme demonstra o Quadro 2. E
possivel que a resposta imune ce-
lular e/ou humoral a essas vacinas
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Quadro 1: Esquema vacinal para adolescentes > = 13 anos e adultos infectados com HIV

Vacina Conduta

Hib 2 doses com intervalo de 2 meses nos menores de 19 anos nao vacinados

Pneumocacica (Pn23)

Hepatite B (HB)

2 doses com intervalo de 5 anos, independente da idade

4 doses, aos 0, 1, 2, 6 a 12 meses, com o dobro da dose

SCR* Aplicar conforme avaliagdo da contagem de linfécitos T CD4+
VzZ* Nao ha dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+
suscetiveis a varicela. Avaliar risco/beneficio individual, conforme situagdo imunolégica
FA* Avaliar risco/beneficio individual conforme situacdo imunolégica e epidemioldgica da regidao

Influenza (INF)
Hepatite A (HA)

ou nos hepatopatas cronicos

Aplicar anualmente, de acordo com as indica¢des do Ministério da Saude

Aplicar 2 doses com intervalo de 6 meses nos portadores de virus de hepatite B ou C

dT 3 doses (0, 2, 4 meses) e reforco a cada 10 anos; gestantes devem seguir o calendario habitual

Fonte: PN DST/Aids (2006). (*) Contra-indicada em gestante

seja, geralmente, menor do que a
observada em individuos imuno-
competentes e esteja relacionada
diretamente ao grau de imuno-
deficiéncia.

Dessa forma, em individuos
HIV+ assintométicos com conta-
gem de CD4 mais préxima do
normal, a imunizagio com esses
antigenos deve ser feita o mais
precocemente possivel, levando em
consideragio o risco/beneficio e o
contexto epidemiolégico. Segundo
estudos j4 realizados, ndo h4 risco
aumentado em relagdo a individuos
sadios e ndo-infectados pelo HIV,
independente do grau de imuno-
deficiéncia.

A imunogenicidade e eficdcia da
vacina contra hepatite B em pa-
cientes imunodeprimidos sio meno-
res do que em pessoas imuno-

competentes. Doses maiores e/ou
ntmero aumentado de doses sdo
necessdrios para indugio de anti-
corpos em nivels protetores. Por
este motivo, sio recomendadas
quatro doses da vacina, com o do-
bro da dose habitual. Segundo o
Manual dos CRIES, a eficdcia estd
estimada entre 24% e 43% em pa-
cientes infectados pelo HIV. Para
os pacientes que ndo sorocon-
vertem com O esquema de quatro
doses com o dobro da dose, pode
se oferecer novo esquema seme-
lhante. Se apés estas oito doses nido
ocorrer soroconversio, a pessoa ¢
considerada ndo respondedora.

A vacina contra a hepatite A estd
recomendada aos HIV+ suscetiveis
e, segundo estudos realizados, as
taxas de soroconversdo sio elevadas
nesses pacientes. Disponivel nos

Quadro 2: Recomendacoes especificas para imunizacao

com agentes biologicos nao vivos

Imundégenos nao vivos Conduta

DPT/dT Vacinar
Hib Vacinar
Hepatite A (HA) Vacinar
Hepatite B (HB) Vacinar
Influenza (INF) Vacinar

Pn23

Os adultos devem receber uma dose e considerar

a revacinagao a intervalos de 5 anos

Raiva

Vacinar conforme esquema habitual. Usar

preferencialmente as vacinas produzidas em
cultura celular para pacientes imunodeprimidos

Salk (pdlio inativada)

Vacinar (pacientes sintomaticos e/ou com

imunodeficiéncia grave e seus contatos)

Fonte: PN DST/Aids (2006)

CRIES, esta vacina é recomendada
para os soropositivos maiores de 13
anos e com doenga hep4tica crénica,
em especial os co-infectados com os
virus das hepatites B ou C.

As taxas de soroconversio, apds
duas doses da vacina, variam de
52% a 94%, sendo que a melhor
resposta é observada em individuos
com niveis de CD4 > que 300.
Estudo com pacientes sob terapia
anti-retroviral observou resposta
sorolégia em 130 de 214 vacinados
e esta resposta também se correla-
cionou apenas com o nivel de CD4,
sendo nula quando este nivel foi
menor que 200 e mais intensa
quando maior que 500, sugerindo
a necessidade de se aguardar
reconstrug¢io do sistema imuno-
légico antes de vacinar.

A vacina contra hepatite A
também é recomendada para crian-
cas HIV+ menores de 13 anos,
independente de doenga hepética
associada. Esta recomendagio,
introduzida na revisio do Manual
dos CRIES de 2006, leva em con-
sideragdo a situagio epidemiolégica
de grande parte da populagdo, em
que a maioria dos adultos ndo é mais
suscetivel ao virus da hepatite A.

Vacinas com agentes

biolégicos vivos/atenuados

A anélise cuidadosa do risco da
vacina contra o risco da infecgio
natural, bem como a disponibilida-
de de outros meios de protecdo em
caso de risco iminente de infecgio
natural, deve orientar a decisio de
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Quadro 3: Parametros imunolégicos para tomada de decisao

em imunizacdo com agentes biolégicos vivos ou atenuados

Contagem de linfocitos T
CD4 em células/mm3

350 (> 20 %)
200-350 (15 a 19 %)

Recomendacao para o uso de
vacinas com agentes vivos

Indicar uso da vacina

Avaliar parametros clinicos e risco

epidemioldgico para a tomada de decisdo

<200 (< 15 %)
Fonte: PN DST/Aids (2006)

Nao vacinar

Quadro 4: Recomendacoes especificas para imunizacao

com agentes biolégicos vivos ou atenuados

Imunégenos vivos

Febre amarela (FA)

Conduta

Eficacia e seguranca para os pacientes

portadores de HIV ndo estao estabelecidas.
Pode ser recomendada levando-se em
consideracdo a condicdo imunolégica do
paciente (contagem de linfécitos T-CD4+) e
a situacao epidemioldgica local

Poliomielite (pdlio oral — Sabin) Quando houver indicacdo para vacinar
adultos, usar obrigatoriamente a vacina
inativada.

Sarampo (SCR)

N&o vacinar em pacientes adultos

sintomaticos ou com imunodeficiéncia grave

Varicela (VZ)

N&o ha dados disponiveis sobre o uso dessa

vacina em pacientes adultos HIV+

Fonte: PN DST/Aids (2006)

usar ou nfio uma vacina com agen-
tes biolégicos vivos ou atenuados
em uma pessoa imunodeprimida.
Doengas com expressdo de imuno-
deficiéncia varidvel exigem anélise
individual da situagio clinica e labo-
ratorial do paciente. Deve-se con-
siderar, ainda, a situagdo epidemio-
légica para a decisdo de vacinagio.

A recomendagiio é que se evite o
uso desses imunobiolégicos, particu-
larmente em pacientes com imuno-
deficiéncia clinica e/ou laboratorial
grave. Nesses casos, deve-se avaliar
a viabilidade do uso de vacinas ina-
tivadas, imunizagdo passiva e/ou
outras medidas profildticas.

A decisdo quanto & imunizac¢do
com vacinas de bactérias ou virus
vivos em pacientes HIV+ com mais
de 13 anos de idade deve levar em
conta os parAmetros imunolégicos
do paciente, principalmente a
contagem de CD4. Os principais
indicadores de referéncia estéo des-
critos no Quadro 3.

Para avaliagio do nivel de CD4,
devem ser considerados os dois
dltimos exames, de preferéncia os

realizados no tltimo ano, sendo que
o tdltimo exame ndo deve ultra-
passar trés meses. Em termos da
avaliacdo clinica, é importante que
o paciente nio tenha manifestagio
de imunodeficiéncia, com ou sem
uso de terapia anti-retroviral. O
Quadro 4 indica as recomendag&es
especificas para imunizagio com
agentes biolégicos vivos ou atenua-
dos. Caso haja forte indicagio para
a imunizagdo desse paciente - em
virtude de risco elevado de conta-
glo ou viagem para 4rea de risco -
deve-se postergar, sempre que pos-
sivel, a administragio da vacina em
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paclientes sintomdticos ou com
imunodeficiéncia laboratorial gra-
ve, até que se alcance um grau
satisfatério de reconstrugio imune
a partir do uso de terapia anti-
retroviral.

Vacina contra febre amarela

A decisdo pela vacinagio contra
febre amarela em soropositivos
adultos ou criancas com 13 anos ou
mais deve levar em consideragio a
contagem de CD4 e as regides de
risco, conforme traz o Quadro 5.

Os pacientes com CD4 < que 200
que desejem ou necessitem viajar
para regides de alto risco devem ser
aconselhados (ou seus responsi-
veis, no caso de crinagas) a ndo via-
jar. As 4reas consideradas de alto
risco sdo as regides onde ja foram
confirmados casos autéctones de
febre amarela silvestre.

Caso ndo seja possivel convencé-
los, deve se orientar quanto aos ris-
cos e métodos alternativos para
diminuir a exposigdo ao mosquito,
procedimento a ser repetido aos
responséveis no caso de criangas
com alteragiio imunolégica grave.
J4 a avaliagio da imunidade de
criangas soropositivas menores de
13 anos deve valorizar, preferen-
cialmente, o percentual de CD4,
pois o niimero absoluto é passivel
de maiores variagdes.

Outra observagio importante é
quanto aos riscos de evento adver-
so grave e ao fato de que, em pa-
cientes imunodeprimidos, a res-
posta vacinal poder4 nio ser satis-
fatéria. Os HIV+ vacinados con-
tra febre amarela devem ser
acompanhadas, preferencialmen-
te em centros de referéncia,

adotando-se protocolo especifico.

Quadro 5: Recomendac6es para imunizacao contra febre amarela em

adultos e adolescentes > = 13 anos infectados pelo HIV

Contagem T CD4+
(em célulasimm?) Risco da regiao
Alto risco Médio risco Baixo risco
> 350 Indicar vacinacao Oferecer vacinacao* Nao vacinar
200 - 350 Oferecer vacinacdo* Nao vacinar N&o vacinar
<200 N&o vacinar N&o vacinar N&o vacinar

Fonte: PN DST/Aids (2006)

(*) O médico responsavel pela decisdo devera explicar ao paciente o risco/beneficio levando em conta a possi-
bilidade de n&o resposta a vacina, a possibilidade de eventos adversos e o risco epidemiolégico da infec¢do
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Vacina contra Influenza em HIV+

Sao limitadas as informagdes dispo-
niveis em relacio  freqiiéncia e gra-
vidade dos casos de gripe ou quanto
aos beneficios de vacinagio contraa
gripe entre pessoas soropositivas.
Porém, um estudo retrospectivo re-
alizado nos EUA com mulheres jo-
vens e de meia-idade demonstrou
que, durante o perfodo de gripe, o
risco para hospitalizagdo era maior
entre soropositivas do que entre mu-
lheres com outras condigdes de ris-
co elevado, incluindo as com doen-
cas cronicas do coragio e com pro-
blemas pulmonares.

Outro estudo calculou que o ris-
co para 6bitos relacionados a gripe
era 9,4 —14,6/10.000 entre pessoas
com Aids, em comparagio ao risco
de 0,09 -0,10/10.000 observado en-
tre todas pessoas com idade de 25 a
54 anos e de 6,4 — 7,0/10.000 entre
aquelas com mais de 65 anos. H4
relatérios indicando que os sinto-
mas da gripe podem ser prolonga-
dos e com maior risco de complica-
¢Oes entre as pessoas soropositivas.

A vacinagdo contra Influenza em
HIV+ demonstrou produzir signi-

ficativa resposta imune entre as pes-
soas com elevada contagem de CD4
e sintomas minimos de Aids. Um
ensaio clinico randomizado, com
uso de placebo, revelou que a vaci-
na de gripe com virus inativado era
altamente efetiva entre Soropo-
sitivos com CD4 na faixa de 400;
no entanto, um ndmero limitado de
pacientes com CD4 < que 200 fo1
incluido nessa pesquisa.

J& um outro estudo nio-rando-
mizado entre HIV+ demonstrou que
avacina contra a gripe é mais efetiva
entre pessoas com contagem de CD4
acima de 100 e entre aquelas com
carga viral inferior a 30.000/mL.
Entre aqueles com quadro clinico
avangado de Aids e baixa contagem
de CD4, a vacinacdo com virus
inativado de gripe poderia ndo
induzir protegio vacinal, sendo que
uma segunda dose ndo melhora a
resposta Imune nestas pessoas.

Um estudo de caso verificou que
os niveis de carga viral aumentaram
transitoriamente nas pessoas soro-
positivas apés a infecgio pelo virus
de gripe. Outros ensaios demons-

traram um aumento transitério na
replicagio do HIV nas pessoas
soropositivas apés receberem a va-
cina contra gripe. No entanto, hd
estudos que usaram técnicas de la-
boratério semelhantes mas nio do-
cumentaram um aumento significa-
tivo do nivel da carga viral.

A deterioragio da contagem de
CDA4 ou a progressdo da infecgdo
pelo HIV néo foram observadas em
soropositivos, apds vacinagio con-
tra gripe, em comparagio com nio-
vacinados. Em pessoas sob terapia
anti-retroviral, sio limitadas as in-
formagdes disponiveis sobre au-
mento da carga viral, seja apés a in-
feccdo natural pelo Influenza ou
apds a vacinagio.

A possibilidade de a gripe evo-
luir para complicagées de satde
mais sérias e a capacidade de res-
posta imune adquirida apés a imu-
nizagdo com vacina de virus inati-
vado permitem concluir que a va-
cinagdo contra o Influenza pode
beneficiar as pessoas HIV+, inclu-
indo as mulheres gravidas, a par-
tir da 14" semana gestacional.

“Comunicantes” de imunodeprimidos devem ser vacinados

A estratégia de vacinar as pessoas
que convivem com imunodepri-
midos, chamadas de “comuni-
cantes” tem sido adotada e deve
ser considerada sempre que pos-
sivel. Familiares ou profissionais de
saude podem ser fontes involun-
tarias de agentes patogénicos,
muitas vezes imunopreveniveis.
Eles devem ser vacinados com o
objetico de diminuir os riscos de
transmissdo de doencgas aos HIV+.

Referéncias bibliograficas:

Essas pessoas sdo consideradas
como grupos em condicdes espe-
ciais e, por essa razao, estao con-
templadas pela atual politica de
imunizacdes para o uso de imuno-
biolégicos especiais, disponiveis nos
CRIEs. As seguintes vacinas devem
ser administradas:

[J Vacina contra a gripe, anual;

[1 Vacina contra a varicela, esque-
ma basico conforme a idade, nos
suscetiveis;

[1 Vacina triplice viral, se ndo
vacinados anteriormente;

[ Substituicdo da vacina oral con-
tra a polio (VOP) pela inativada
(VIP), também em criancas que
estejam em esquema vacinal.
A imunizacdo contra a poliomi-

elite deve ser feita com a vacina de

virus inativado devido a possibi-
lidade de transmissdo do virus

atenuado do vacinado para o

imunodeprimido.
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EEUA aprovam vacina contra HPY

Al aprovagdo da primeira vacina
dontra papilomavirus humano
(HPV) pelo Food and Drug Admins-
tration (FDA), no inicio de junho
de 2006, significa um importante
avango para a prevengdo de uma
DST que afeta milhdes de mulhe-
res em paises do mundo inteiro.

Ainda no final de junho, foi a vez
de o Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices, do Centro de Controle
e Prevencgdo de Doengas (CDC)
aprovar a recomendagio para a
administragdo vacina em criangas
da faixa etdria de 11 a 12 anos,
preferencialmente. Mas ela foi
aprovada pelo FDA para uso em
mulheres entre 9 e 26 anos.

A posologia recomendada, para
aplicagdo intramuscular, é de trés
doses, nos intervalos de 0, 2 e 6
meses. Até o momento, 0s estudos
com a vacina demonstraram que ela
manteve sua eficicia de protegao
em 100%, ao longo de cinco anos
de acompanhamento.

O HPV dispse de cerca de cem
tipos reconhecidos atualmente, dos
quais 20 podem infectar o trato
genital. Esta vacina é composta por
VLPs (do inglés virus-like particles),
dos quatro tipos de HPVs mais
comuns, tanto de baixo risco — 6 e
11 - quanto de alto risco onco-
génico — 16 e 18. A administragdo
destas VLPs, juntamente com
adjuvante, dispara respostas imu-
nes capazes de neutralizar os virions
antes que possam entrar nas células
e eventualmente causar doenga.
Estes anticorpos neutralizantes sdo
tipo-especificos.

A vacina previne contra a infec-
¢do pelos tipos 16 e 18, responsaveis
por 70% dos casos de cancer de colo
de dtero, e pelos tipos 6 e 11,
presentes em 90% das verrugas
genitais. Estes quatro tipos também
causam mudangas cervicais benig-
nas que resultam em alteragdes nos
testes colpocitolégicos. O cancer de
colo de ttero é o segundo tipo mais
comum entre as mulheres em todo o
mundo, atrds apenas do de mama.

Vacina quadrivalente contra papilomavirus humano
oferece protecao contra os tipos responsaveis por
70% dos casos de cancer do colo do utero e até 90%
das ocorréncias de verrugas genitais em mulheres

Estudos realizados

Quatro estudos, um nos EUA e
trés multinacionais, foram realizados
para avaliar a eficdcia da vacina,
contando com a participagio de
cerca de 21 mil mulheres, entre 16 e
26 anos, tendo sido administrados
vacina e placebo. Os resultados
mostraram que nas mulheres que
ainda nfo tinham sido infectadas pelo
HPV, a vacina foi aproximadamente
100% efetiva na prevencio de leses
pré-neopldsicas de alto grau e cAncer
do colo do titero ndo-invasivo.

Os estudos também avaliaram se
a vacina protege as mulheres j&
infectadas por algum dos tipos de
HPV incluidos na vacina do desen-
volvimento de doencas relacionadas
a esses virus. Os resultados de-
monstraram que a vacina sé é
efetiva se administrada previamente
3 infecgdo, o que indica a impor-
tincia da imunizagio antes de
exposicio potencial ao virus. Ainda
assim ela é recomendada mesmo
para mulheres j4 infectadas por
algum dos tipos de HPV, pois pro-
tegerd contra os outros tipos com
os quais ainda ndo houve contato.

Também foram realizados dois
estudos para medir a resposta imune
avacina entre mulheres mais jovens,
na faixa de 9 a 15 anos. A resposta
imune foi tdo boa quanto aos resul-
tados obtidos com as faixas de 16 a
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26 anos, indicando que a vacina deve
ter efetividade semelhante.

Foi avaliada a seguranga da vacina
em aproximadamente 11 mil pes-
soas. A maioria dos eventos adver-
sos observados nas participantes de
estudo incluiu reagées locais mode-
radas, como dor e calor no local de
injecdo. Estudos adicionais terdo
continuidade para avaliar a segu-
ranga geral e efetividade a longo
prazo, além de monitorar a gestagdo
de mulheres que receberem a vaci-
na sem conhecimento prévio da
gravidez. A vacina é contra-indica-
da para gestantes. Também h4 estu-
dos em andamento para avaliar a
seguranga e efetividade da vacina
para mulheres nas idades de 25 a 45
anos e para homens de 16 a 23 anos.

Para o maior alcance em termos
de satide publica, recomenda-se que
a vacina seja administrada, ideal-
mente, antes do inicio da vida
sexual da populagio-alvo, como
preconiza a recente recomendagio
do ACIP/CDC nos EUA. Para
tanto, iniciativas educacionais serio
essencials para se esclarecer os
riscos e conseqiiéncias da infecgio
de HPV, no sentido de se difundir
e estimular a aceitacdo a esta vacina.
A faixa etdria ideal dependerd
também da aceitagio das diferentes
sociedades e das condi¢ées de cada
Pafs para a sua implementagio.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION. CDC's Advisory
Commulttee Recommends Human Papillomavirus
Virus Vaccination Press Release. June 29, 2006.
http://www.cdc.gov/od/oc/media/pressrel/
r060629.htm. Acesso: 29/6/2006.

U. S. FOOD AND DRUG ADMINIS-
TRATION. Product Approval Information -
Licensing Action: Quadrivalent Human Papillo-
mavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant
Vaceine. http://www .fda.gov/cber/products/

hpvmer060806.htm Acesso: 08/6/2006.
VILLA, Luisa Lina. Prophylactic HPV
vaccines: Reducing the burden of HPV-related
Jiseases. Vaccine, vol. 24, Supplement 1,
p- S23-S28, 30/3/2006.

, Vacinas contra o papilomavirus
humano (HPV).1° Simpésio Internacional
de Vacinas. Sio Paulo/SP, 1 a 3/6/2006.
Colaboragdo: Dra. Luisa Lina Villa,
Diretora do Instituto Ludwig de Pesquisa
sobre o Cancer, Sio Paulo/SP.
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Vacina contra rotavirus ¢ novidac

no calendario de 1

Allintrodugdo da vacina contra
rotavirus no calenddrio basico de
imunizagio para criangas, a partir
de margo deste ano, representa um
importante passo do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI), do
Ministério da Satide nas acgées de
saide publica para a populacio
brasileira. Esta nova vacina deve ser
administrada em criangas aos dois
e quatro meses de idade para
imunizar antecipadamente a faixa
etdria em que se observa a maior
incidéncia das infecgdes pelo rota-
virus — dos seis aos 24 meses.

A Vacina Oral de Rotavirus
Humano (VORH), introduzida
pelo PNI no pafs, foi desenvolvida
a partir do virus humano atenuado
(cepa RIX4414) e é monovalente,
oferecendo protecdao contra o
sorotipo G1P8 do rotavirus.

Os estudos sobre as infecgdes por
rotavirus demonstram que sdo
quatro os sorotipos mais importan-
tes - G1, G2, G3 e G4 -, presentes
com maior freqiiéncia no mundo.
Mais recentemente, uma maior
diversidade tem sido observada: no
Brasil o sorotipo G9 vem sendo
isolado com muita freqiiéncia em
algumas regides, além do Gb5.

Os ensaios clinicos realizados
para a aprovacdo da vacina (fase
I1I) envolveram 63.225 criangas sa-
dias, de dois a quatro meses de ida-
de, de onze paises latino-america-
nos, inclusive o Brasil (Belém/PA),
e da Finlandia. No estudo, cerca de
metade (31.673) das criangas foi
vacinada com duas doses e a outra
parte (31.552) recebeu placebo. A
eficdcia da vacina foi avaliada em
um subgrupo, em que 10.159 cri-
angas receberam vacina e 10.010,
placebo.

Eficacia e seguranca
Segundo os resultados dos estu-
dos, a efic4cia protetora da vacina

&
nunizacao de 2000

Programa Nacional de Imunizacoes introduz na rede
publica vacina que previne infeccoes por rotavirus
responsaveis por diarréias que podem levar as
criancas a hospitalizacao; esquema vacinal é rigido
quanto as idades para aplicacao das duas doses

demonstrou ser maior & medida que
aumenta a gravidade da diarréia.
Apés as duas doses da vacina, a
eficdcia observada foi de 70% na
prevencdo de qualquer tipo de
diarréia causada por rotavirus. Em
termos da prevengio de diarréia
grave, o resultado foi de uma pre-
vengio de 85%, mesmo percentual
observado na prevengio da diarréia
que exigia tratamento médico ou
hospitalizagio. Com o aumento da
gravidade da doenga, estima-se que
aprotecdo da vacina chega a 100%.
Apés apenas uma dose, a protecio
contra formas graves de diarréia
por rotavirus variou de 50 a 85%.

Esta vacina é especialmente efi-
caz na prevencdo do sorotipo G1,
mas os estudos mostraram que hou-
ve protegdo cruzada para diarréia
e diarréia grave causadas por outros
sorotipos ndo-G1 (G2, G3, G4 e
G9). Segundo os estudos, a eficé-
cia especifica contra diarréia grave
por rotavirus incluindo todos os
sorotipos G foi de 91,8%; para os
sorotipos G3P8, G4P8, e GIPS, foi
de 87,3%; a protecdo foi menor para
o sorotipo G2P4, de 41%.

Para avaliar os aspectos de segu-
ranga da vacina, os estudos procu-
raram acompanhar a incidéncia de
invaginagio intestinal. Nos 30 dias
subseqiientes & vacinago, ocorre-
ram 13 casos, seis entre as criangas
vacinadas e sete no grupo que
recebeu placebo, ndo se demons-
trando, assim, qualquer risco au-
mentado de invaginagdo decorren-
te da vacina. Em outro estudo, que
incluiu um nimero menor de crian-
cas, verificou-se que a incidéncia de

diarréia, vomitos e febre nio foi di-
ferente entre as criangas vacina
das e as que receberam placebo.

Esquema vacinal

Sido recomendadas duas doses,
aos dois e quatro meses de idade,
simultaneamente com as vacinas
Tetravalente (DTP/Hib) e Sabin.
O intervalo minimo entre as doses
deve ser quatro semanas. Algumas
restrigdes devem ser observadas e
seguidas a risca:

[J Primeira dose: deve ser aplica-
da aos dois meses de vida, sendo a
idade mfnima de um més e 15 dias
(sels semanas) e a maxima de trés
meses e sete dias (14 semanas);

[J Segunda dose: deve ser apli-
cada aos quatro meses, com a idade
minima de trés meses e sete dias (14
semanas) e a maxima de cinco
meses e 15 dias (24 semanas).

A vacina nio deve, em nenhuma
hipétese, ser aplicada fora das faixas
etdrias preconizadas, pois nos
estudos realizados com uma outra
vacina, que foi suspensa em 1999,
verificou-se um risco aumentado de
invaginagio intestinal em relagdo a
idade de aplicacdo.

Para a VORH, os estudos rea-
lizados para sua aprovacio esta-
beleceram, como precaugio, as
aplicacdes das doses apenas nes-
tas faixas etdrias. Caso ocorra a
vacinagdo fora dos periodos es-
tabelecidos, deve ser preenchida a
ficha de acompanhamento de crian-
¢avacinada inadvertidamente, a ser
acompanhada por 30 dias. No
Estado de Sio Paulo, essa reco-
mendagio é de 42 dias.



Os estudos clinicos com a atual
vacina de rotavirus envolveram
mais de 60.000 criangas e con-
clufram que ela é segura, ndo
estando associada & invaginagio
intestinal. Nio foi observado au-
mento de risco de invaginagio no
grupo vacinado comparado ao gru-
po placebo. No estudo, a vacina foi
aplicada precocemente, antes do
risco natural de invaginagdo, sen-
do a primeira dose até no m4ximo a
14" semana de vida. A recomen-
dagdo é que todos os casos de
Invaginagdo que ocorrerem até 30
dias apés a vacina deverdo ser
notificados e investigados.

A vacina pode ser administrada
junto com as outras imunizagdes
realizadas rotineiramente, a partir
de seis semanas de vida, com
exce¢io da vacina contra o menin-
gococo C, em relagdo & qual ndo hd
experiéncia acumulada. Quanto a
vacina oral contra a poliomielite,
ndo h4 problemas quanto & admi-
nistragdo simultinea, mas se as
vacinas ndo forem feitas no mesmo
dia, recomenda-se um intervalo de
duas semanas entre elas.
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Contra-indicacoes

A vacinagdo é contra-indicada
nas situagdes descritas a seguir:

[J Crianga com imunodeficiéncia
congénita ou adquirida;

[J Uso de corticosteréides (equi-
valente a 2mg/kg/dia ou mais, por
mais de duas semanas) ou outras
teraplas imunossupressoras (qui-
mioterapia, radioterapia etc.);

[J Reagdo alérgica grave aum dos
componentes da vacina ou em dose
anterior (urticaria disseminada,
broncoespasmo, laringoespasmo e
choque anafildtico), até duas horas
apés aplicagio da vacina;

[J Histéria de doenga gastro-
intestinal crénica, malformacgio
congénita do trato digestivo ou his-
téria prévia de invaginagio intes-
tinal.

Outras precaugdes devem ser
observadas na administra¢do da
vacina: caso a crianga vomite ou
regurgite apés a aplicagdo, ndo
repetir a dose. A vacinagio deve
ser adiada em criangas com qua-
dro febril de moderado a grave.
O mesmo procedimento é reco-
mendado se a crianga estiver com

gastrenterite que necessite de
internagdo hospitalar.

A vacina nio estd contra-indi-
cada para criangas que convivam
com pacientes imunodeprimidos
ou gestantes. Filhos de maies
soropositivas poderdo ser vacina-
dos, desde que ndo apresentem
manifestagdes clinicas graves ou
imunossupressio.

Nos estudos de seguranga reali-
zados, as incidéncias de febre, di-
arréia, irritabilidade, tosse ou
coriza nio foram diferentes entre
o grupo vacinado e o que recebeu
placebo. No entanto, consideran-
do a implantagdo desta nova vaci-
na, recomenda-se a notificagdo
nas seguintes situagdes: reagdo
alérgica sistémica grave (até duas
horas da administracio da vaci-
na); presenca de sangue nas fezes
até 42 dias apds a vacinagdo e
internagdo por abdome agudo
obstrutivo até 42 dias apés a
aplicagio.

Os eventos adversos também
devem ser notificados mediante os
procedimentos habituais do siste-
ma de vigilancia.

Sao Paulo analisa casos de invaginacao nos ultimos 5 anos

A aplicacdo da vacina contra o
rotavirus teve inicio no Estado de
Sdo Paulo no dia 6 marco de 2006
e, até o més de maio, foram vaci-
nados cerca de 199.000 lactentes,
incluindo as duas doses, segundo
dados da Divisdo de Imunizacdo do
Centro de Vigilancia Epidemio-
l6gica “Prof. Alexandre Vranjac”,
da Secretaria de Estado da Saude
de Sao Paulo (CVE-SES). Para a pri-
meira dose, em todo o Estado, ja

Referéncias bibliograficas:

foi vacinada cerca de 94% da po-
pulacéo alvo.

Existe no Estado, desde 1984, um
Sistema de Notificacdo e Investiga-
¢do de Eventos Adversos, que é
adequado toda vez que uma nova
vacina é implantada na rotina do
servico publico de Saude.

O CVE esta realizando um levan-
tamento, junto a cerca de 60 hos-
pitais do Estado, sobre os casos de
invaginacdo intestinal ocorridos

em criangas menores de um ano de
idade, nos ultimos cinco anos.
Nestes mesmos hospitais foi esta-
belecido um monitoramento das
invaginagdes que ocorrerem em
criancas vacinadas ou ndo, meno-
res de um ano de idade, até mar-
¢o de 2007. Posteriormente seréo
comparadas as taxas entre os vaci-
nados e ndo vacinados. Os dados
deste levantamento ainda nao
foram concluidos.

RUIZ-PALACIOS, Guillermo M et al.
Safety and Efficacy of an Attenuated Vaccine
against Severe Rotavirus Gaotroenteritis. The
New England Journal of Medicine, vol.
354, n° 1, pp. 11-22, 05/01/2006.
SECRETARIA DE ESTADO DA SAU-
DE DE SAO PAULO. Centro de Vigila-
ncia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac”. Informe Técnico: vacina contra
rotavirus. Sao Paulo, jan. 2006, 6p.
MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria

de Vigilancia em Satde, Programa Nacio-

nal de Imunizagdes. HManual de Eventos
Adversos Pés-Vacinagao — 2005. Brasilia —
D.F. 2006, 155p. (no prelo)
MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria
de Vigilancia em Satide, Departamento de
Vigilancia Epidemiolégica. Informe Técni-
co: Doenga Diarréica por Rotavirus —vigildncia
epidemioldgica e prevengdo pela Vacina Oral de
Rotavirus Humano (VORH). Brasilia— D.F.
01/03/2006, 36p.

Colaboragdo: Dr. Gabriel Wolf Oselka,

professor do Departamento de Pediatria

da Faculdade de Medicina da USP,
membro do Comité Técnico Assessor de
Imunizagdes do Ministério da Satdde e
integrante do Comité Cientifico de Imuni-
zagdes da Sociedade Brasileira de Infec-
tologia — SBI.

Dra. Helena Keico Sato, da Divisio de
Imunizagdo do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”
da Secretaria de Estado da Sadde de Sao
Paulo; médica do Instituto da Crianga da

Faculdade de Medicina da USP.
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Leituras Recomendadas

Esta se¢do traz indicagdo de biblio-
grafia pertinente & temdtica central
de cada edigdo do Infectologia
Hoje, procurando subsidiar o espe-
cialista com referéncias adicionais.
Algumas das indicagdes estardo a
disposi¢io para donwload no site da
SBI (ver menu Publicagdes).

Manual de recomendagdes que tem como
objetivo orientar a utilizagio dos imuno-
biolégicos nos Centros de Referéncia de
Imunobiolégicos Especiais. Destina-se a
todos os profissionais da 4rea da sadde res-
ponséveis pelo encaminhamento de pesso-
as a essas unidades especializadas, bem
como aqueles que trabalham nos CRIEs.
Traz desde conceitos relacionados a imu-
nizagdes, a apresentagdo de cada um dos
imunobiolégicos e suas indicagdes, os
eventos adversos pés-vacinagdo, entre ou-
tras questdes.

Referéncia: Ministério da Satdde. Secretaria
de Vigilancia & Satide, Programa Nacional
de Imunizagdes. Manual dos Centros de Re-
feréncia de Imunobiolégicos Especiais.
Brasilia, D.F., 2006, 158p. (no prelo).

Outra publicagio de orientagio aos profis-
sionais de satde, este manual traz, em nova
edi¢do, uma discussdo dos conceitos gerais
e controle de qualidade dos imunobiols-
gicos; apresenta do Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos Pés-
Vacinagio, detalha 13 vacinas e os princi-
pais eventos adversos a elas relacionados,
finalizando com os soros heterélogos
disponiveis nos CRIEs.

Referéncia: Ministério da Satide. Secreta-
ria de Vigilancia & Sadde, Programa
Nacional de Imunizagées. Manual de
Eventos Adversos Pés-vacinagcio 2005.
Brasilia, D.F., 2006, 155p. (no prelo).

O documento do CDC norte-americano

traz as recomendagdes para imunizagdo

contra o virus Influenza destinada aos pro-
fissionais que atuam em unidades e servi-
cos de satde, com informagé&es e orienta-
¢30 quanto a nova vacina com virus vivo
atenuado (LAIV — Live, attenuated influenza
vaccine) implantada nos Estados Unidos,
além de comparagdes com a vacina tri-
valente inativada de influenza. Disponivel
no site http://www.cdc.gov/flu.
Referéncia: Centers for Disease Control
and Prevention — CDC. /Influenza Vacei-
nation of Health-Care Personnel. Recom-
mendations of the Healthcare Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC) and
the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR. ER, vol. 55,
18p., 09/2/2006.

Este guia de recomendagdes atualiza o do-
cumento de 2005 do Advwory Committee on
Immunization Practices (ACIP) do CDC nor-
te-americano, referente ao uso de vacina
contra gripe e os agentes antivirais dispo-
niveis, além de novas orientagdes para a
vacinagdo de criangas, entre outros aspec-
tos.Disponivel em http://www.cdc.gov/flu.
Referéncia: Centers for Disease Control
and Prevention — CDC. Prevention and
Control of Influenza — Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices

(ACIP). MMWR. ER, vol. 55, 28/6/2006.

A primeira edigdo do The New England
Journal of Medicine de 2006 traz dois artigos
que divulgam resultados de ensaios clini-
cos sobre vacinas contra rotavirus, além de
um editorial que analisa as perspectivas
desses novos imunobiolégicos. Um dos ar-
tigos (Ruiz-Palacios, Guillermo M. et al.
Safety and Efficacy of an Attenuated Vaccine
againdt Severe Rotavirus Gastroenteritis)
apresenta os resultados dos ensaios clfni-
cos de fase 111 da Vacina Oral de Rotavirus
Humano, realizados com 63.225 criancas,
em 11 pafses da América Latina (inclusive
o Brasil, Belém/PA) e na Finlandia. Trata-

se da vacina implantada este ano no calen-

dério vacinal de criangas, pelo PNI. O ou-
tro artigo (Vesikari, Timo et al. Safety and
efficacy of a pentavalent human-bovine
(WC3) reassortant rotavirus vaccine) traz
os resultados das pesquisas com a vacina
pentavalente reagrupada humana-bovina,
testada também em 68.038 criangas nos
EUA, Europa, América Latina e Taiwan.

Referéncia: The New England Journal of
Medicine, vol. 354, n® 01, 05 jan. 2006.

Disponfvel em http://content.nejm.org/

Em artigo que comenta os resultados dos
ensaios clinicos de duas vacinas profildticas
contra o HPV, salientando a importancia
para o controle das doengas decorrentes da
infecgdo pelo papilomavirus humano, sdo
discutidas também as questdes relacionadas
A implementagdo desses novos imunobio-
légicos. Por serem vacinas que idealmente
devem ser administradas antes da iniciagio
de atividade sexual, discute-se a importincia
de iniciativas educacionais para comunicar
os riscos e conseqiiéncias de infecgio de
HPV e difundir a aceitagio dessas vacinas.
Referéncia: Villa, Luisa Lina. Prophylactic
HPYV vaccines: Reducing the burden of HPV-
related diseases (abotract). Vaccine, vol. 24,

suppl. 1, p. $23-S28, 50/3/2006.

Este artigo reporta a continuidade de ensai-
os clinicos realizados até 2004 de uma nova
vacina bivalente contra os tipos 16 e 18 do
HPV, ainda em fase de aprovagio, que teve
por objetivo avaliar a eficcia, seguranca e
duragio da resposta imune alcangados apés
a vacinagdo. Os resultados apontaram para
um cobertura vacinal estimada em 4,5 anos,
a possibilidade de prote¢do cruzada para
outros tipos de HPV (45 e 31) e perfil de
seguranga de longo prazo.

Referéncia: Harper D.M. et al. Sustained
efficacy up to 4.5 years of a bivalent LI virus-like
particle vaccine against human papillomavirus
types 16 and 18: follow-up from a randomised
control trial. The Lancet, vol. 367, n° 9518,
pp. 1247-1255, 15/4/2006.
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