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ListTa D E SIGLAS E ABREVIATURAS

AAP - Academia Americana de Pediatria.

ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices (Comité Assessor de
Praticas de Imunizag¢io dos Estados Unidos).

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

AgHbe - Antigeno e do virus da hepatite B. O anticorpo ¢ anti-HBe.

AgHBs - Antigeno de superficie do virus da hepatite B. O anticorpo é anti-HBs.
Aids - Imunodeficiéncia humana causada pelo HIV.

Ambu - Aparelho manual de reanimagao respiratdria.

Amp - Ampola.

Anti-HBe - ver AgHBe.

Anti-HBs - ver AgHBs.

API - Associagdo Pan-Americana de Infectologia.

BCG - Bacilo de Calmette e Guérin, usado como vacina contra a tuberculose.
CD4 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos TH .

CD8 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos TC .

CDC - Centros de Controle e Prevenc¢do de Doengas dos Estados Unidos.
Cenepi - Centro Nacional de Epidemiologia.

CRIE - Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais.

CRM 197 - Mutante nao toxico da toxina diftérica.

CTAI - Comité Técnico Assessor de Imuniza¢des do Programa Nacional de
Imunizagdes.

DECH - Doenga do enxerto contra o hospedeiro.

DHC - Doenga hepatica cronica.

DT - Vacina dupla bacteriana contra difteria e tétano tipo infantil.

dT ou Td - Vacina dupla bacteriana contra difteria e tétano tipo adulto.

DTP - Vacina triplice bacteriana classica ou celular, contra a difteria o tétano e a
pertussis (coqueluche).

DTPa - Vacina triplice bacteriana acelular contra difteria, tétano e pertussis
(coqueluche).

DTP - Vacina triplice bacteriana celular contra difteria, tétano e pertussis (coqueluche).
EL.U - Unidades Elisa de antigeno da vacina de hepatite A.

EUA - Estados Unidos da América do Norte.

Fl - Unidade de floculagio.

FA - Vacina contra a febre amarela.



FT - Vacina contra a febre tiféide.

HA - Vacina contra a hepatite A.

HB - Vacina contra a hepatite B.

Hib - Vacina contra o Haemophilus influenzae do tipo B.

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana.

HLA - Antigenos de histocompatibilidade humana.

Ig - Imunoglobulina.

IgA - Imunoglobulina A.

IgD - Imunoglobulina D.

IgE - Imunoglobulina E.

IgG - Imunoglobulina G.

IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 - Subclasses da imunoglobulina G.
IGHAHB - Imunoglobulina humana anti-hepatite B.

IGHAR - Imunoglobulina humana anti-rabica.

IGHAT- Imunoglobulina humana antitetanica.

IGHVAZ - Imunoglobulina humana antivaricela-zoster.

IGHN - Imunoglobulina humana normal (gamaglobulina padrao ou standard).
IGHIV - Imunoglobulina humana normal intravenosa.

IGIM - Imunoglobulina de uso intramuscular.

IGIV - Imunoglobulina de uso intravenoso.

IgM - Imunoglobulina M.

IM - Intramuscular.

INF - Vacina contra a influenza ou gripe.

IRA - Infecgdo respiratdria aguda.

IV — Intravenoso.

MHC - Complexo maior de histocompatibilidade.

MHC-1 ou 2 - Complexo maior de histocompatibilidade de classes I ou II.
MMWR - Morbidity and Mortality Weekly Report, publicagdo do CDC.
MncC - Vacina conjugada contra o meningococo de tipo C.

MS - Ministério da Saude.

NK - Células “Natural Killer”

OMS ou WHO - Organizagdo Mundial da Satde.

OPAS ou OPS - Organizagio Pan-Americana da Satde.

OPV - Vacina oral contra a poliomielite.

Penta - Vacina combinada DTP + VIP + Hib.

Pn23 - Vacina de polissacarideos 23 valente contra o pneumococo.
Pnc7 - Vacina conjugada 7 valente contra o pneumococo.

PNI - Programa Nacional de Imunizagdes.



PPD - Derivado protéico purificado extraido de culturas do bacilo da
tuberculose, com que se realiza o teste tuberculinico.

PRP - Polirribosil-ribitol-fosfato, que constitui a capsula do Haemo-
philus influenzae tipo b.

PRP-OMP - Hib com o PRP conjugado a proteina da membrana exter-
na do meningococo do grupo B.

PRP-HbOC - Hib com o PRP conjugado ao CRM-197.

PRP-T - Hib com o PRP conjugado ao toxdide tetinico.

RB - Soro anti-rébico.

RC ou RD - Vacina contra a raiva preparada em cultivo de células
dipldides.

RV - Vacina contra a raiva preparada em cultivo de células Vero.

SAT - Soro antitetanico.

SBP - Sociedade Brasileira de Pediatria.

SC - Subcutaneo.

SCR - Vacina triplice viral, contra o sarampo, a caxumba e a rubéola.
SLIPE - Sociedade Latino-Americana de Infectologia Pediatrica.

SVE - Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério da Satde.
TC - Linfdcito citotoxico.

TH - Linfécito T auxiliar (helper).

TT - Toxdide tetinico.

UFP - Unidades formadoras de placas.

UI - Unidades internacionais.

UTI - Unidade de tratamento intensivo.

TETRA - Vacina DTP + Hib.

VCDH - Vacina contra raiva obtida por cultura em células diploides
humanas (fibroblastos humanos).

VERO - Linhagem continua de células de rim de macaco verde africano.
VHA - Virus da hepatite A.

VHB - Virus da hepatite B.

VHC - Virus da hepatite C.

VIP - Vacina inativada contra a poliomielite, injetavel.

VOP - Vacina oral contra poliomielite.

VORH - Vacina oral de rotavirus humano.

VZ - Vacina contra a varicela.

VZV - Virus varicela-zoster.

WHO / OMS - Organizagao Mundial da Sadde.
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APRESENTAGAO

Ministério da Satde, no ano de 1993, iniciou a implantagdo dos Centros de

Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE). Estes sdo constituidos de

infra-estrutura e logistica especiais, destinadas ao atendimento de individu-
os portadores de quadros clinicos especiais.

A implanta¢do de um CRIE objetiva facilitar o acesso destes usuarios portadores
de quadros clinicos especiais, isto ¢, individuos que por uma suscetibilidade au-
mentada as doengas ou risco de complicagdes para si ou para outros, decorrente de
motivos biologicos como imunodepresséo, asplenia, transplante, aids ou por mo-
tivo de convivio com pessoas imunodeprimidas, como profissionais de satide e pa-
rentes de imunodeprimidos, por intolerancia aos imunobiolégicos comuns devido
a alergia ou a evento adverso grave depois de recebé-los, por exposigao inadvertida
a agentes infecciosos por motivos profissionais ou violéncia contra a pessoa.

Por se tratar de estrutura direcionada ao atendimento diferencial, os CRIE con-
tam com produtos imunobiolégicos de moderna tecnologia e alto custo, fruto do
investimento do Ministério da Satude, com a finalidade de proporcionar melhor
qualidade de vida a populagéo brasileira.

O presente Manual dos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
(CRIE) que esta sendo publicado pela Secretaria de Vigilancia em Saude, em sua
terceira edi¢do, constitui um instrumento essencial de normatizagio do Programa
Nacional de Imunizag¢des (PNI), destinado a orienta¢éo e atualizagdo dos profis-
sionais que atuam na drea e se dedicam & imunizagdo da populagéo brasileira. Pro-
curamos agregar em um so6 instrumento normas dispersas encontradas em outros
documentos também publicados pelo Ministério da Satde, tais como o Guia de
Tratamento Clinico da Infec¢do pelo HIV em Criangas, o Manual Hepatites Virais
— O Brasil esta atento, as Recomendagdes para imunizagio ativa e passiva de doentes
com neoplasias, as Recomendagdes para vacina¢do em pessoas infectadas pelo HIV,
além de normas avulsas de atualizacido de indica¢des e condutas publicadas apds o
manual anterior. Sempre que possivel, procuramos também atualizar as indicagdes,
atendendo ao avanco do conhecimento cientifico nacional e internacional.

Com este instrumento, espera-se o aprimoramento das atividades dos CRIE,
mediante o uso adequado de cada um de seus produtos disponibilizados de forma
gratuita, com base nos principios de universalidade, eqiiidade e integralidade do
Sistema Unico de Saude brasileiro.

Dra. Luiza de Marilac Meireles Barbosa
Coordenadora-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes
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INTRODUGAO

ste manual tem como objetivo orientar a utilizagdo dos imunobiolégicos

nos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE). Destina-

se a todos os profissionais da area da Saude, responsaveis pelo encaminha-
mento de pessoas a essas unidades especializadas, bem como aos profissionais
que trabalham nessas unidades.

E uma construgio coletiva, para a qual todos os que trabalham em imunizagées,
em especial nos CRIE, contribuiram.

A Parte 1 procura atualizar resumidamente alguns conceitos imunolégicos e re-
lativos a imuniza¢des do imunocompetente e do imunodeprimido, os intervalos
entre imunobioldgicos, entre si e com outras vacinas.

A Parte 2 apresenta as varias indicagdes dos imunobioldgicos dos CRIE: profis-
sionais de satde, comunicantes de imunodeprimidos, prematuros, imunodeprimi-
dos, portadores de outras condigdes cronicas de satde, etc.

A Parte 3 faz a apresentagao de cada imunobioldgico, nos mesmos moldes das edi-
¢Oes anteriores deste manual, com as atuais indica¢des para cada um deles. E preciso
ficar claro que as indicagdes de uso dos imunobioldgicos especiais neste documento
se referem as suas utilizagdes nos CRIE, segundo critérios de prioridade que foram
estabelecidos mediante discussdo técnica, objetivando maximizar beneficios em re-
lagdo a custos.

A Parte 4 discute o papel dos CRIE quanto aos eventos adversos pds-vacinagao.

A Parte 5 trata das orienta¢des administrativas para estas unidades.

Uma lista dos CRIE atualmente existentes ¢ apresentada nos anexos.

Como ¢ provavel que haja alteragdes periddicas nos imunobiolégicos utiliza-
dos e dos CRIE existentes, foram acrescentadas algumas paginas em branco para
anotagdes oportunas.

Em relagdo ao manual anterior, alguns imunobioldgicos foram acrescentados,
bem como outros foram retirados, porque passaram a ser distribuidos na rede ba-
sica de satde. O capitulo 8, quadro 4, apresenta a relagao de imunobioldgicos e
indicagdes que sdo atribui¢des das unidades basicas de saude.

Finalmente, objetivando uma consulta rapida para as atividades do dia-a-dia,
resumos das indica¢des dos Imunobiolégicos dos CRIE foram acrescentados logo
no inicio do manual.

Espera-se que o manual atinja o seu objetivo principal — orientar a conduta dos
profissionais de saide quanto as indicagdes destes imunobioldgicos especiais.

11
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RESUMOS DAS INDICAGOES

Resumo das indica¢des dos CRIE, por imunobiolégico

1. Vacina inativada contra poliomielite (VIP)

Criangas imunodeprimidas (com deficiéncia imunoldgica congénita ou ad-
quirida) ndo vacinadas ou que receberam esquema incompleto de vacinagédo
contra poliomielite;

Criangas que estejam em contato domiciliar ou hospitalar com pessoa imu-
nodeprimida;

Pessoas submetidas a transplante de 6rgios solidos ou de medula dssea;
Recém-nascidos que permanecam internados em unidades neonatais por
ocasido da idade de inicio da vacinagéo;

Criangas com histdria de paralisia flicida associada a vacina, ap6s dose ante-
rior de VOP.

Obs.: Filhos de mae HIV positivo antes da defini¢ao diagndstica e criangas com
HIV/aids devem receber a VIP e, quando nio disponivel esta vacina, deve-se
utilizar a VOP.

2. Vacina contra hepatite B (HB) e imunoglobulina humana
anti-hepatite B (IGHAHB)

Vacina para individuos suscetiveis

vitimas de abuso sexual;

vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito
de infec¢do por VHB;

comunicantes sexuais de portadores de HVB;

profissionais de saude;

hepatopatias cronicas e portadores de hepatite C;

doadores de sangue;

transplantados de 6rgaos solidos ou de medula dssea;

doadores de 6rgios sdlidos ou de medula 6ssea;

potenciais receptores de multiplas transfusoes de sangue ou politransfundidos;
nefropatias cronicas/dialisados/sindrome nefrotica;

convivio domiciliar continuo com pessoas portadoras de VHB;

asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas;

13
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fibrose cistica (mucoviscidose);
doenga de depdsito;
imunodeprimidos.

Imunoglobulina para individuos suscetiveis

prevengio da infec¢do perinatal pelo virus da hepatite B;

vitimas de acidentes com material biolégico positivo ou fortemente suspeito de
infec¢do por VHB;

comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B;

vitimas de abuso sexual;

imunodeprimido apds exposi¢ao de risco, mesmo que previamente vacinados.

3. Vacina contra hepatite A (HA)

Hepatopatias cronicas de qualquer etiologia, inclusive portadores do virus da
hepatite C (VHC);

Portadores crénicos do VHB;

Coagulopatias;

Criancas menores de 13 anos com HIV/aids;

Adultos com HIV/aids que sejam portadores do VHB ou VHC;

Doengas de dep0sito;

Fibrose cistica;

Trissomias;

Iunodepressao terapéutica ou por doenga imunodepressora;

Mcandidatos a transplante de drgdo solido, cadastrados em programas de
transplantes;

Transplantados de 6rgéo s6lido ou de medula 6ssea;

Doadores de 6rgéio solido ou de medula 6ssea, cadastrados em programas de
transplantes.

Hemoglobinopatias.

4. Vacina contra varicela (VZ) e imunoglobulina humana
antivaricela-zoster (IGHAVZ)

Vacina, pré-exposi¢iao

Leucemia linfocitica aguda e tumores sélidos em remissdo hd pelo menos 12
meses, desde que apresentem > 700 linfécitos/mm?®, plaquetas > 100.000/mm?
e sem radioterapia;

Profissionais de satde, pessoas e familiares suscetiveis a doenga e imuno-
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competentes que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com pacientes
imunodeprimidos;

¢ Candidatos a transplante de 6rgaos, suscetiveis a doenga, até pelo menos trés
semanas antes do ato cirurgico, desde que néo estejam imunodeprimidas;

¢ Imunocompetentes suscetiveis a doenga e, maiores de um 1 de idade, no mo-
mento da internagdo em enfermaria onde haja caso de varicela;

e Antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa;

o Nefropatias cronicas;

¢ Sindrome nefrética: criangas com sindrome nefrética, em uso de baixas doses
de corticéide (<2mg/kg de peso/dia até um maximo de 20mg/dia de predni-
sona ou equivalente) ou para aquelas em que o corticdide tiver sido suspenso
duas semanas antes da vacinagéo;

e Doadores de 6rgios solidos e medula dssea;

e Receptores de transplante de medula 6ssea: uso restrito, sob a forma de pro-
tocolo, para pacientes transplantados hd 24 meses ou mais;

o Pacientes infectados pelo HIV/aids se suscetiveis a varicela e assintomadticos
ou oligossintomaticos (categoria Al e N1);

o Pacientes com deficiéncia isolada de imunidade humoral e imunidade celular
preservada;

¢ Doengas dermatoldgicas cronicas graves, tais como ictiose, epidermdlise bo-
lhosa, psoriase, dermatite atopica grave e outras assemelhadas;

e uso cronico de 4cido acetilsalicilico (suspender uso por seis semanas apds a
vacinagio);

e asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas;

e trissomias.

Vacina, pds-exposi¢iao
e Para controle de surto em ambiente hospitalar, nos comunicantes suscetiveis
imunocompetentes maiores de 1 ano de idade, até 120 horas apds o contagio.

Imunoglobulina, pds-exposi¢io

Quando uma de cada condigéo abaixo (A, B e C) acontecer:

A. Que o comunicante seja suscetivel, isto é:

e pessoas imunocompetentes e imunodeprimidos sem histdria bem-definida
da doenca e/ou de vacinagéo anterior;

e pessoas com imunossupressdo celular grave, independentemente de his-
toria anterior.
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B. Que tenha havido contato significativo com o virus varicela zoster, isto é:

contato domiciliar continuo: permanéncia junto com o doente durante pelo
menos uma hora em ambiente fechado;

contato hospitalar: pessoas internadas no mesmo quarto do doente ou que te-
nham mantido com ele contato direto prolongado, de pelo menos uma hora.

C. Que o suscetivel seja pessoa com risco especial de varicela grave, isto é:

criangas ou adultos imunodeprimidos;

gravidas;

recém-nascidos de maes nas quais a varicela apareceu nos cinco tltimos dias
de gestagdo ou até 48 horas depois do parto;

recém-nascidos prematuros, com 28 ou mais semanas de gesta¢do, cuja mae
nunca teve varicela;

recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestagido (ou com
menos de 1.000g ao nascimento), independentemente de histéria materna de
varicela.

5. Imunoglobulina Humana Anti-Rabica (IGHAR)

individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da
utilizagdo de soro heterdlogo (antitetinico, anti-rabico, antidiftérico, etc.);
individuos que ndo completaram esquema anti-rabico por eventos adversos
a vacina;

individuos imunodeprimidos - na situagido de pds-exposi¢do, sempre que
houver indica¢io de vacinagdo anti-rabica.

6. Vacina contra influenza, inativada (INF) - “Vacina contra Gripe”

HIV/aids;

transplantados de 6rgaos solidos e medula dssea;

doadores de 6rgéos solidos e medula 6ssea devidamente cadastrados nos pro-
gramas de doagéo;

imunodeficiéncias congénitas;

imunodepressio devido a cAncer ou imunossupressio terapéutica;
comunicantes domiciliares de imunodeprimidos;

profissionais de saude;

cardiopatias cronicas;

pneumopatias cronicas;

asplenia anatdmica ou funcional e doencas relacionadas;

diabetes mellitus;
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fibrose cistica;

trissomias;

implante de cdclea;

doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;
usudrios cronicos de 4cido acetilsalicilico;
nefropatia cronica/sindrome nefrética;

asma;

hepatopatias cronicas.

7. Vacinas contra Pneumococo (polissacaridica 23 valente e conjugada 7 valente)

Consultar capitulos correspondentes para idades de indicagdo de cada uma das
duas vacinas.

HIV/aids;

asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas;

pneumopatias cronicas, exceto asma;

asma grave em usos de corticoide em dose imunossupressora;

cardiopatias cronicas;

nefropatias cronicas/hemodidlise/sindrome nefrética;

transplantados de 6rgaos solidos ou medula 6ssea;

imunodeficiéncia devido a cAncer ou imunossupressdo terapéutica;
diabetes mellitus;

fistula liqudrica;

fibrose cistica (mucoviscidose);

doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

implante de cdclea;

trissomias;

imunodeficiéncias congénitas;

doengas de depésito.

criangas menores de 1 ano de idade nascidas com menos de 35 semanas de ges-
tacdo e submetidas a assisténcia respiratoria (CPAP ou ventilagio mecanica).

Obs.: Nos casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada pelo menos
duas semanas antes da cirurgia. Em casos de quimioterapia, a vacina deve ser apli-
cada preferencialmente 15 dias antes do inicio da quimioterapia (QT).
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8. Vacina contra Haemophilus influenzae do tipo b (Hib)

a) Nas indicag¢des de substitui¢do de tetravalente por DTP acelular + Hib.
b) Transplantados de medula dssea e 6rgaos sélidos.
¢) Nos menores de 19 anos e nao vacinados, nas seguintes situagoes:

HIV/aids;

imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral ou deficiéncia de
complemento;

imunodepressio terapéutica ou devido a cincer;
asplenia anatdmica ou funcional e doencas relacionadas;
diabetes mellitus

nefropatia cronica/hemodidlise/sindrome nefrética
trissomias;

cardiopatia cronica;

pneumopatia cronica;

asma persistente moderada ou grave;

fibrose cistica;

fistula liqudrica;

doenca de depdsito.

9. Vacina triplice acelular (DTPa)

a) Apos os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplica¢do da vacina
DTP celular ou tetravalente:

e convulsio febril ou afebril nas primeiras 72 horas apos vacinagio;
e sindrome hipotonica hiporresponsiva nas primeiras 48 horas apds vacinagio.

b) Para criangas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de eventos
graves a vacina DTP ou tetravalente:

doenga convulsiva cronica;

e cardiopatias ou pneumopatias crénicas em menores de 2 anos de idade com
risco de descompensagido em vigéncia de febre;

e doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

e recém-nascido que permaneca internado na unidade neonatal por ocasido da
idade de vacinagio, enquanto permanecer na unidade;

e recém-nascido prematuro extremo (menor de 1.000g ou 31 semanas), na
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primeira dose de tetravalente ou enquanto permanecer internado na unida-
de neonatal.

10. Vacina dupla infantil (DT)

encefalopatia nos sete dias subseqiientes a administracdo de dose anterior de
vacina tetravalente, DTP celular ou DTP acelular.

11. Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da
utilizagdo de qualquer soro heterélogo (antitetanico, anti-rabico, antidiftéri-
co, antiofidico, etc.);

individuos imunodeprimidos, nas indicagdes de imunoprofilaxia contra o té-
tano, mesmo que vacinado. Os imunodeprimidos deverdo receber sempre a
IGHAT no lugar do SAT, devido a meia vida maior dos anticorpos;
recém-nascidos em situagoes de risco para tétano cujas mies sejam desco-
nhecidas ou nio tenham sido adequadamente vacinadas;

recém-nascidos prematuros com lesdes potencialmente tetanogénicas, inde-
pendentemente da histdria vacinal da mie.

12. Vacina contra meningococo conjugada - C (MncC)

asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas;

imunodeficiéncias congénitas da imunidade humoral, particularmente do
complemento e de lectina fixadora de manose;

pessoas menores de 13 anos com HIV/aids;

implante de coclea;

doengas de depésito.

Obs.: Dependendo da situagao epidemioldgica, a vacina conjugada contra menin-
gococo C poderd ser administrada para pacientes com condi¢des de imunodepres-
sdo contempladas neste manual.
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CapiTUuLO 1

Conceitos basicos em imunologia

A doenga infecciosa resulta do encontro e da interagéo entre um microrganismo
e um hospedeiro, no nosso caso, o homem.

O organismo humano, através de varios mecanismos, como o fluxo constante
de liquidos, movimentos peristalticos, renovagao celular, presenca de substancias
microbicidas, etc., estd constantemente eliminando microrganismos de sua su-
perficie cutineo-mucosa.

Desse modo, s6 ha possibilidade de “encontro” quando microrganismo e hos-
pedeiro tém estruturas moleculares que permitem uma firme aderéncia entre
suas estruturas.

Se nao hd receptor no hospedeiro, ou se este ja esta ocupado por outro micror-
ganismo, ou se esta de outro modo bloqueado, ndo ha aderéncia e, portanto, ndo ha
possibilidade de infecgéo.

A aderéncia ¢ facilitada pelas adesinas, que sdo componentes da superficie mi-
crobiana que se fixam a receptores celulares do hospedeiro. As adesinas mais estu-
dadas e conhecidas sdo os pilos ou fimbrias, estruturas cilindricas, longas e flexi-
veis. A extremidade do pilo liga-se a uma molécula do hospedeiro.

Ha proteinas da superficie bacteriana que ndo tém a estrutura cilindrica das fim-
brias, mas sdo capazes de mediar estreita fixagao a superficie cutdnea ou mucosa.
Sdo denominadas adesinas afimbricas.

A fixagdo das adesinas aos receptores celulares depende de afinidade estrutu-
ral entre ambos. Alguns microrganismos fixam-se a receptores da orofaringe (por
exemplo, estreptococos beta-hemoliticos do grupo A), outros ao epitélio bronquico
(por exemplo, a Bordetella pertussis), ou a mucosa intestinal (por exemplo, rotavi-
rus), etc., dependendo da especificidade das adesinas microbianas e dos receptores
das membranas celulares.

Havendo aderéncia, o microrganismo se multiplica e hd colonizagao, geralmente
na pele ou na mucosa.

Fala-se em infecgdo quando o microrganismo invasor provoca uma resposta
imunoldgica ou efeitos patogénicos no hospedeiro invadido.

A presenga ou nio de infecgdao depende de muitos fatores, tais como dose in-
fectante (indculo), viruléncia, maneira como o microrganismo ¢ apresentado ao
hospedeiro e estado imunoldgico deste.

Por exemplo, para alguns microrganismos, o indculo capaz de provocar infec¢ao
¢ pequeno, como Shigella e rotavirus. Para outros, ¢ grande, como Vibrio cholerae.
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Alguns microrganismos sao habitualmente bastante virulentos, tais como
os estafilococos coagulase positivos (Staphylococcus aureus). Outros sao ge-
ralmente ndo patogénicos, como os estafilococos coagulase negativos (por
exemplo, Staphylococcus epidermidis).

Uma mesma espécie microbiana pode apresentar variagdes de viruléncia, de-
pendendo da cepa, entretanto, mesmo um germe de baixa viruléncia pode provocar
doenga se for introduzido diretamente no interior do hospedeiro, pela ruptura das
barreiras fisicas da pele ou mucosas.

Finalmente, o estado imunolégico do hospedeiro sera fator primordial para que
0 microrganismo seja capaz ou ndo de aderir, colonizar, provocar infecgdo inapa-
rente, infec¢do sintomatica com recupera¢io ou morte.

Se o microrganismo conseguir ultrapassar as barreiras anatomicas e fisioldgicas
iniciais e penetrar no hospedeiro, ou se mesmo sem invasao houver agressao celular
local, serdo acionados outros mecanismos de defesa.

O primeiro deles ¢ a fagocitose, realizada através de leucécitos polimorfonu-
cleares, monocitos e macréfagos teciduais. Na fagocitose, a membrana plasmatica
envolve o material ou microrganismo a ser fagocitado, formando-se grandes vesi-
culas chamadas fagossomos. Estes se fundem com os lisossomos, que tém enzimas
digestivas, formando-se fagolisossomos. O objetivo ¢ destruir os microrganismos
invasores por digestao intracelular.

A fagocitose provoca sinais inflamatérios, com a colaboragao do complemento
sérico - rubor, tumefacéo, calor e dor. Isso ocorre devido a vasodilatagdo e ao au-
mento de permeabilidade capilar, que véo facilitar o influxo dos fagécitos para o
local da infecgdo e facilitar a destrui¢do do germe ou antigeno.

Em resposta a lesdo tecidual provocada pelos fendmenos descritos, surgem me-
diadores quimicos denominados proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa,
produzida no figado. Essa se fixa a componentes polissacaridicos da parede celular
de varias bactérias, ativando o sistema do complemento e facilitando a fagocitose.

O complemento ¢ um conjunto de proteinas presentes no soro sangiiineo de
pessoas normais, enumeradas de 1 a 9 (C1 a C9). Elas sao ativadas quer por via clas-
sica, a partir de interagdo com complexos antigeno-anticorpos das classes IgM ou
IgG, quer por via alternativa, por interagio direta com lipopolissacarideos, toxinas
bacterianas e outras substancias.

Por ndo depender de anticorpos, a via alternativa ¢ importante no enfrentamen-
to inicial do microrganismo agressor.

E preciso compreender que esses fendmenos inflamatérios, desagraddveis, sdo
importantes mecanismos de defesa.

A vasodilatagdo e o aumento da permeabilidade capilar permitem também o
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acesso de enzimas do sistema de coagulagéo ao tecido lesado, formando-se fibrina,
que ajuda a isolar o local infectado do resto do corpo.

O processo infeccioso pode terminar nessa etapa, com a remogao dos microrga-
nismos e dos residuos celulares mortos através dos fagdcitos e regeneragao tecidual
por nova proliferagdo local de capilares e fibroblastos.

Os noédulos linfaticos regionais capturam antigenos que foram extraidos dos te-
cidos em sua area de controle e transportados a eles pela rede linfatica.

Se o microrganismo entra na corrente sangiiinea, o bago tenta remové-lo.

Diferentemente dos nédulos linfaticos, o bago filtra e remove do sangue parti-
culas estranhas. Ele é importante na defesa contra microrganismos capsulados que
causam bacteremia, tais como o pneumococo, 0 meningococo e o hemdfilo capsu-
lado do tipo b, especialmente nos primeiros cinco anos de vida.

Até aqui, falamos de imunidade natural ou inespecifica ou inata, que foi
incorporada ao nosso patrimdnio imunoldgico através de milhdes de anos de
evolugao biolégica.

Se a imunidade natural nao for suficiente, sdo acionados outros mecanismos
imunoldgicos que visam criar defesa especifica contra o microrganismo invasor.

A imunidade adquirida ou especifica ou adaptativa apresenta especificidade
para antigenos e memoria imunoldgica.

A especificidade é exercida através de anticorpos (imunidade humoral) e células
programadas para combater antigenos especificos (imunidade celular).

Os anticorpos sdo produzidos por plasmdcitos, oriundos de linfécitos B, em
interagao com células apresentadoras de antigenos. As células com especificidade
para combater determinados antigenos sdo os linfocitos T citotoxicos.

Os linfocitos B tém origem e amadurecem na medula dssea, e apresentam em
sua superficie moléculas de imunoglobulinas (anticorpos) capazes de fixar um tni-
co antigeno especifico. Quando uma célula B encontra pela primeira vez um anti-
geno para o qual estd pré-determinada, comega a proliferar rapidamente, gerando
células B de memoria e células B efetoras.

As células B efetoras sdao também denominadas plasmdcitos. Vivem apenas alguns
dias, mas produzem quantidades enormes de imunoglobulinas. Estima-se que um s6
plasmocito pode secretar mais de 2.000 moléculas de anticorpos por segundo.

Os linfécitos T também tém origem na medula 6ssea, mas amadurecem no timo,
onde passam a apresentar em sua membrana celular receptores denominados re-
ceptores de células T, também especificos para um tnico antigeno.

Mais precisamente, os antigenos tém estrutura grande e complexa, e ndo sio
reconhecidos na sua totalidade pelo sistema imune especifico. Os linfécitos T e B
reconhecem sitios dos antigenos denominados determinantes antigénicos ou epi-
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topos. Assim, epitopos sdo os sitios imunologicamente ativos do antigeno, aqueles
que se fixam aos receptores das células B ou T.

Ao contrario dos linfocitos B, que podem reconhecer epitopos diretamente, os
receptores dos linfécitos T s6 podem reconhecer epitopos que sejam apresentados
na membrana celular junto com as proteinas do complexo maior de histocompati-
bilidade (MHC).

Hé duas subpopulagdes de células T: auxiliares (helper) e citotdxicas, designadas
abreviadamente por T, e T_. As células T ; apresentam a glicoproteina CD4 na sua
membrana celular, sendo por isso também chamadas de linfocitos CD4. As células
T_ apresentam a glicoproteina CD8, sendo chamadas de linfécitos CDS.

Ha duas classes de proteinas MHC - classe I e classe II. Ambas apresentam epi-
topos as células T. As moléculas da classe I apresentam epitopos as células T_. As
moléculas da classe II apresentam epitopos as células T ..

Se um antigeno é produzido no interior das células, tal como os virus, é apresen-
tado por ambas as classes de MHC aos linfocitos T e T .. Quase todas as células do
corpo, inclusive as células apresentadoras de antigenos, sdo capazes de apresentar
na sua membrana celular epitopos desses antigenos, juntamente com o MHC-1.

As células apresentadoras de antigenos sdo principalmente as células dendriti-
cas, os macrofagos e, as vezes, os linfocitos B, que atuam a partir das fases iniciais do
processo inflamatorio. Elas apresentam os epitopos dos antigenos de proveniéncia
extracelular em sua membrana junto com o MHC de classe II, interagindo com os
linfocitos T, que vao se diferenciar em linfcitos T, 2, gerando linfocinas que irdo
estimular o braco humoral da resposta imune (anticorpos). Quando sio infectadas
por virus ou outros microrganismos intracelulares, apresentam em suas superficies
epitopos com o MHC de classe IT as células T, , que vao se diferenciar em linfécitos
T, 1, gerando citocinas que estimulardo o brago celular da resposta imune (linf6ci-
tos T citotoxicos especificos e macréfagos com agéo celular inespecifica).

Sob a influéncia das citocinas geradas pelos linfécitos T,1, uma célula T que
reconhece o complexo epitopo-MHC-I para o qual esta pré-determinada prolifera
e se diferencia em célula efetora citotdxica. Sua fungdo especifica é eliminar todas as
células (células-alvo) que apresentem em sua superficie o0 mesmo complexo.

Assim, o sistema imune enfrenta antigenos de procedéncia intracelular (endo-
genos) e extracelulares (exdgenos) de modo diverso. Os antigenos extracelulares
sdo internalizados e processados somente pelas células apresentadoras de antigenos
e eliminados com a participa¢do de anticorpos e dos mecanismos inespecificos,
enquanto os antigenos intracelulares sdo processados por quase todas as células do
corpo, inclusive as células apresentadoras de antigenos, e eliminados pelos linfoci-
tos T citotoxicos, além dos anticorpos e dos mecanismos inespecificos.
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Os antigenos de procedéncia intracelular (por exemplo, vacinas virais vivas) tém
a capacidade de induzir resposta imunoldgica mais potente, ao acionarem, além da
imunidade inespecifica, tanto a imunidade humoral quanto a celular.

Além disso, a memoria imunolégica é mais potente e induzida mais rapidamen-
te quando os antigenos sdo apresentados tanto pelo MHC-I quanto pelo MHC-IL

Quando os antigenos sdo de origem extracelular (por exemplo, vacinas inati-
vadas) e apresentados apenas pelo MHC-II, a memoria imunoldgica ¢, em prin-
cipio, mais fraca e precisa de reexposi¢ao periédica aos mesmos antigenos para
se tornar adequada.

Os conceitos acima foram expostos de maneira simplificada. H4 evidéncias de
varias formas de colaboragio e interpenetracdo entre os ramos celular e humoral
da imunidade. Entretanto, deve ficar claro que as condigdes que evocam resposta
de linfécitos T citotoxicos também costumam evocar resposta de tipo humoral;
enquanto isso, os estimulos antigénicos que induzem resposta humoral ndo evocam
necessariamente resposta de tipo citotdxico.

Como assinalada, a imunidade humoral estd vinculada aos linfécitos B que,
apos o estimulo do antigeno, se diferenciam em plasmdcitos, com producdo de
imunoglobulinas.

Ha cinco classes de imunoglobulina: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD. As imunoglobuli-
nas funcionam como anticorpos destinados a bloquear os antigenos que atingem o
corpo, como os existentes em bactérias, virus, toxinas, alérgenos e vacinas.

A classe de imunoglobulina produzida depende da idade, do tipo de antigeno, da
sua via de introdugéo e da experiéncia prévia ou ndo com o mesmo antigeno.

Para que haja produ¢io adequada de imunoglobulinas, é necessario haver in-
teragdo dos linfécitos B com os linfocitos T, o que permitird a troca de classe da
imunoglobulina a ser produzida, de IgM (sem memoria, timo-independente) para
IgG (com memoria, timo-dependente).

Desse modo, a resposta imunoldgica adequada depende da cooperagio entre
multiplos setores: desde a fase inicial, com células apresentadoras de antigenos, que
vao processa-los e apresentar epitopos aos linfocitos T, ; estes vdo produzir linfoci-
nas que estimulardo todas as fases da resposta imune, inclusive os linfécitos B, para
a produgédo de imunoglobulinas.

Ainda mais, os anticorpos, em cooperagio com as células chamadas natural
killer (NK), atuam na lise das células infectadas com patogenos intracelulares.

A IgA ¢ uma imunoglobulina que atua principalmente nas mucosas, na tentativa
de bloquear a aderéncia e penetragiao dos microrganismos, denominando-se IgA-
secretoria. Existe também no soro, sendo entiao denominada IgA-sérica.

A IgM ¢ a primeira imunoglobulina a ser encontrada no sangue na resposta
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imune, surgindo cerca de sete a dez dias apds o estimulo antigénico; pode ser detec-
tada nos primeiros dias apds as manifestacoes clinicas da doenga, tem vida curta, e
predomina na resposta primaria. Na resposta secunddria, apds nova exposi¢do ao
mesmo antigeno, passa a predominar a IgG.

A produgio de IgG ¢ fundamental para que haja memdria imunoldgica, isto é,
para que, apos nova exposi¢ao ao mesmo antigeno, haja resposta rapida com eleva-
da concentragio de anticorpos.

A IgG ¢ a imunoglobulina de maior concentragdo plasmatica, representando
cerca de 80% do total das imunoglobulinas séricas. E subdividida em quatro sub-
classes (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4).

Os anticorpos das classes IgG1 e IgG3 atingem niveis séricos semelhantes aos do
adulto aos dois anos de idade. A IgG2 s6 atinge niveis séricos semelhantes aos do
adulto na adolescéncia.

Os anticorpos da classe IgM ndo atravessam a placenta, motivo pelo qual o re-
cém-nascido tem dificuldades em se defender contra determinados microrganis-
mos cuja protecio depende dessa classe de imunoglobulina, tal como ocorre com
as bactérias gram-negativas.

Os anticorpos da classe IgG atravessam a placenta e conferem protegdo passiva
ao recém-nascido contra muitas infecgdes virais e bacterianas que refletem a expe-
riéncia imunoldgica materna. Essa protegdo vai caindo gradualmente ao longo dos
primeiros meses de vida e desaparece até os 15 meses de idade.

Anticorpos da classe IgA ndo atravessam a placenta, de tal modo que a protegdo
intestinal do recém-nascido depende da IgA secretora presente no leite humano,
especialmente no colostro.

As IgE tém importante participagdo na prote¢do contra doengas parasita-
rias. Também ndo atravessam a placenta e sdo os anticorpos envolvidos em
doengas alérgicas.

Os anticorpos (IgM e IgG) ligam-se a bactéria que sobreviveu a fase inicial ines-
pecifica da resposta imune e ativam o complemento, promovendo desse modo uma
fagocitose mais efetiva, além de favorecer a ac¢ao das células NK (citotoxicidade
mediada por anticorpos).

O processo de amadurecimento do sistema imune é gradual. Os antigenos pro-
téicos sdo capazes de induzir resposta adequada ja no inicio da vida, desde que ndo
haja interferéncia de anticorpos adquiridos passivamente ou doengas imunolégicas
de base. Antigenos polissacaridicos, para as quais a resposta imunolédgica se da sem
a participagéo de linfocitos T, s6 conferem protecido apds os 2 anos de idade, mesmo
assim transitoriamente e sem memoria imunolégica.

Um dos aspectos mais relevantes da imunidade adaptativa ¢ a sua capacidade de



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

induzir memoria imunoldgica especifica, tanto a partir dos linfécitos B quanto dos
linfocitos T, com a intermediagao dos linfécitos T .. Esse principio é basico para a
compreensao da protegdo conferida pelas vacinas.

Como assinalado, as vacinas virais vivas, ao se replicarem nas células do hospe-
deiro, tém potencial para induzir resposta imunoldgica potente, com produgio de
imunoglobulinas de diversas classes, inicialmente IgM e depois IgG. Tém também o
mesmo potencial para induzir imunidade celular e memoria duradoura, com uma
unica dose, tal como as doengas naturais correspondentes.

Em relagio as vacinas inativadas, hd necessidade de repeti¢do das doses para boa
protegdo e obtengdo de memoria. A primeira exposi¢do ao antigeno sensibiliza o
organismo, com produgéo de anticorpos predominantemente da classe IgM. A se-
gunda exposigdo induz resposta mais rapida de anticorpos, com a participagao dos
linfécitos de memoria, passando a predominar agora os anticorpos da classe IgG.

A elevagio rapida da imunidade através da reexposi¢do aos mesmos antigenos
T-dependentes (assim denominados porque ativam linfécitos T, e linfécitos de
memoria) recebe o nome de efeito “booster” ou de “refor¢o”.

No caso de antigenos polissacaridicos, a resposta imunolégica induz predomi-
nantemente a formacéo de IgM, mesmo ap6s repeti¢do das doses, com pouca pro-
dugio de IgG.

Outros fatores importantes, como idade em que ha a exposigdo ao antigeno, a
quantidade de antigeno e a via de apresentagdo podem influenciar na intensidade e
no tipo da resposta imune.

Ha muitos fatores que diminuem a imunidade, tais como os extremos etdrios, as
caréncias nutricionais, as doengas de base descompensadas (tais como o diabetes
melitus e a insuficiéncia renal), as doengas imunolégicas congénitas ou adquiridas,
o uso de medicamentos imunodepressores, a asplenia anatomica ou funcional, etc.

Algumas vezes, a resposta imunoldgica é anémala e provoca reagdes adversas,
denominadas reagdes de hipersensibilidade.

As reagoes de hipersensibilidade estao apresentadas na tabela 1. As que envolvem
o ramo humoral da resposta imunoldgica iniciam-se pela interagdo do antigeno com
o anticorpo e sdo denominadas reagoes de hipersensibilidade imediata. As reagdes
que envolvem o ramo celular sdo denominadas de tipo retardado (tabela 1).
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Tabela 1. Classificacao de Gell & Coombs das reacoes de hipersensibilidade

tipicas

1]
30

Hipersensibilidade
mediada por IgE

Hipersensibilidade
citotoxica

Hipersensibilidade
mediada por com-
plexos imunes

Hipersensibilidade
mediada por células

2 a 30 minutos

5 a 8 horas

2 horas

24 a 72 horas

Ag induz liga-
cao de IgE aos
mastoécitos e
basofilos que
liberam media-
dores vasoativos

Mediada por
anticorpos
dirigidos contra
antigenos da su-
perficie celular
com a participa-
cao de células
natural killer

Complexos
AgAc deposita-
dos em varios
tecidos induzem
ativacdo do
complemento e
resposta infla-
matoria

Linfocitos T,
liberam citoci-
nas que ativam
macréfagos ou
linfécitos T,

0s quais inter-
medeiam lesao
celular direta

Anafilaxia sistémi-
ca (choque anafi-
latico)

Anafilaxia loca-
lizada (urticaria,
edema, etc.)

Doenga hemolitica
auto-imune

Reacédo de
Arthus, doenca
do soro

Reacoes de
hipersensibilidade
tardia (PPD, etc.);
dermatite de con-
tato; encefalomie-
lite pos-infecciosa

Fonte: GOLDSBY, R. A.; KINDT, T. J.; KUBY, J. Immunology. 5th ed. New York: WH Freeman; 2002. Ligeiramente

modificado.
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CaprpiTUuLO 2

Conceitos basicos em imuniza¢des

O objetivo da imunizagdo é a prevengdo de doengas.

Pode ser ativa ou passiva. Imunizagao ativa é a que se consegue através das vacinas.
Imunizagao passiva ¢ a que se consegue através da administragao de anticorpos.

As vacinagOes visam proteger contra microrganismos especificos, considerados
relevantes em satde publica.

A imunizagao passiva pode ser heterdloga, conferida por anticorpos obtidos do
plasma de animais previamente vacinados, geralmente eqiiinos, ou homoéloga, con-
ferida por anticorpos obtidos do plasma de seres humanos.

A imunoglobulina humana é extraida de voluntarios, sendo muito menos reato-
génica do que os soros, obtidos de eqiiinos.

A imunoglobulina humana normal (padrio ou standard), obtida de doadores
ndo selecionados, tem espectro de protegdo maior, pois inclui anticorpos capazes
de proteger contra mais de uma doenga; entretanto, devido a baixa concentragio
destes anticorpos, sdo poucas as doengas infecciosas que podem ser evitadas através
de seu uso.

As imunoglobulinas humanas especificas sdo direcionadas especialmente para
a protegao contra determinados microrganismos ou toxinas, de doengas tais como
tétano, hepatite B, raiva, varicela, etc. Sdo obtidas de doadores humanos selecio-
nados, que apresentam alto titulo sérico de anticorpos contra a doenga especifica,
geralmente pessoas recentemente vacinadas contra as respectivas doengas contra as
quais se deseja proteger.

As imunoglobulinas de uso médico sdo constituidas basicamente por IgG que,
em circunstincias habituais, tem sua concentragio sérica reduzida a metade (meia
vida) em 21 a 28 dias, sendo a duragio da prote¢do variavel.

O individuo que recebe soros pode produzir anticorpos contra essas proteinas
estranhas, determinando risco elevado de rea¢des alérgicas (anafilaxia) ou de hi-
persensibilidade, com depésito de complexos imunes (doenga do soro). As imuno-
globulinas humanas s6 raramente provocam reagdes de hipersensibilidade.

As vacinas, em principio, sio muito superiores as imunoglobulinas, mesmo as
especificas, como se pode verificar na tabela 2. A vantagem principal das imunoglo-
bulinas ¢ a rapidez de protegdo por elas conferida.
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Tabela 2. Comparacao entre vacinas e imunoglobulinas

Duracao da protecao Longa transitéria
Protecao apos aplicacao geralmente apds algumas semanas  imediata
Eliminagdo de portadores . . .

< Possivel impossivel
séos
Erradicagao de doencas Possivel impossivel
Custo variavel, em geral baixo geralmente alto

Muitas vezes a indica¢do de imunizagio passiva decorre de falha no cumprimen-
to do calenddrio vacinal de rotina, como, por exemplo, apds ferimentos (tétano) ou
acidentes por instrumentos perfurocortantes em hospitais e clinicas (hepatite B).

A imunizagdo passiva pode prejudicar a eficacia da imunizagéo ativa, as vezes
durante muitos meses. Entretanto, em certas situa¢des de alto risco, indica-se a
imunizagdo ativa e passiva simultaneamente (por exemplo, em casos de risco de
infecgdo pelo virus da raiva).

As vacinas podem ser vivas ou nao-vivas.

As vacinas vivas sdo constituidas de microrganismos atenuados, obtidas através
da selecéo de cepas naturais (selvagens) e atenuadas através de passagens em meios
de cultura especiais (por exemplo, vacinas contra poliomielite, sarampo, caxumba,
rubéola e febre amarela). Como provocam infec¢do similar & natural, tém em geral
grande capacidade protetora com apenas uma dose e conferem imunidade em lon-
go prazo, possivelmente por toda a vida.

A repeticio das doses de vacina oral contra a poliomielite (VOP) deve-se ao fato
de que ha na vacina trés tipos de virus, ocorrendo interferéncia entre eles durante
o processo de infecgdo vacinal no intestino, nido se conseguindo imunidade contra
os trés tipos de virus com apenas uma dose. A repeti¢do da vacina triplice viral e as
campanhas com esta vacina objetivam corrigir as falhas primarias, as raras falhas
secundarias e a capta¢io de individuos nio vacinados anteriormente.

As vacinas nao-vivas sao obtidas de diversos modos:

1. microrganismos inteiros inativados por meios fisicos ou quimicos, geral-
mente o formaldeido, de tal forma que perdem sua capacidade infecciosa,
mas mantém suas propriedades protetoras. Exemplos: vacina celular contra
a coqueluche e vacina inativada contra a poliomielite.

2. produtos téxicos dos microrganismos, também inativados. Exemplos: vaci-
nas contra o tétano e a difteria.
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3. vacinas de subunidades ou de fragmentos de microrganismos. Exemplo:
alguns tipos de vacina contra a influenza.

4. vacinas obtidas através da identificacdo dos componentes dos microrganis-
mos responsaveis tanto pela agressdo infecciosa quanto pela protecdo. Os
componentes que sejam toxicos sdo inativados, por exemplo vacina acelular
contra a coqueluche.

5. vacinas obtidas por engenharia genética, em que um gene do microrganis-
mo que codifica uma proteina importante para a imunidade é inserido no
genoma de um vetor vivo que, ao se multiplicar, produzird grandes quanti-
dades do antigeno protetor. Exemplo: vacina contra a hepatite B.

6. vacinas constituidas por polissacarideos extraidos da capsula de micror-
ganismos invasivos como o pneumococo e o meningococo. Por ndo esti-
mularem imunidade celular, timo-dependente, ndo protegem criangas com
menos de 2 anos de idade e a sua protecdo ¢ de curta duragio (poucos anos).
Induzem pouca ou nenhuma memoria imunolégica, isso é, aimunidade em
geral ndo aumenta com a repeticio das doses. E o caso das vacinas polissa-
caridicas nio conjugadas contra o pneumococo e os meningococos A e C.

7. vacinas glicoconjugadas, em que os componentes polissacaridicos sdo con-
jugados a proteinas (toxoide tetanico, toxina diftérica avirulenta, proteina
de membrana externa de meningococo, etc.), criando-se um complexo
antigénico capaz de provocar respostas imunoldgicas timo-dependentes e,
portanto, mais adequadas. Exemplo: vacinas conjugadas contra Haemophi-
lus influenzae do tipo B, vacina conjugada contra o pneumococo e vacina
conjugada contra o meningococo de tipo C.

Vacinas vivas e nao-vivas tém caracteristicas diferentes.

Como regra geral, as vacinas virais vivas promovem prote¢do mais completa e
duradoura, com menor niimero de doses. Isso se deve, como ja mencionado, a sua
penetragao nas células do hospedeiro, intensa replicagdo e apresentagdo de epitopos
tanto pelas moléculas MHC de classe I quanto de classe II, ativando respostas imu-
nes muito mais completas e potentes. Quando administradas por via mucosa (mu-
cosa digestiva, no caso da VOP), induzem imunidade secretora na porta de entrada
natural. Sua desvantagem ¢ o risco de provocar doenga em pacientes com imuno-
comprometimentos graves, aos quais devem ser indicadas vacinas nao-vivas.
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Cabe esclarecer, entretanto, que muitas das vacinas nao-vivas sio imunégenos
potentes e conferem protegdo de longa duragéo.

Os dados da tabela 3 permitem fazer uma comparagido simples entre vacinas
vivas atenuadas e vacinas ndo-vivas.

Vacinas combinadas e vacinas conjugadas sdo coisas diferentes.

Vacinas combinadas sio aquelas que contém no mesmo frasco vérias vacinas
diferentes (por exemplo, a vacina triplice viral contra o sarampo, caxumba e ru-
béola, e a vacina triplice contra difteria, tétano e coqueluche). Podem também
ser misturadas no momento da aplica¢io, conforme recomendagdes especificas
do laboratério produtor (por exemplo, vacina tetravalente, na qual se mistura a
DTP ao antigeno do hemofilo conjugado no momento da aplicagao).

Vacinas conjugadas sio aquelas em que um produto imunologicamente
menos potente, por exemplo, um polissacarideo, é juntado a um outro pro-
duto imunologicamente mais potente, por exemplo, uma proteina, conse-
guindo-se dessa maneira que o primeiro produto adquira caracteristicas de
poténcia imunoldgica que antes nio possuia (por exemplo, vacinas conju-
gadas contra o hemdfilo, contra o pneumococo e contra o meningococo
C). As proteinas usadas para a conjugag¢io (toxoide tetanico, toxina diftéri-
ca avirulenta, proteina de membrana externa de meningococo) estao pre-
sentes em minimas concentra¢des e ndo conferem protecio as respectivas
doengas. Uma vacina conjugada pode ser combinada a uma outra vacina,
como no exemplo do paragrafo anterior.
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Tabela 3. Diferencas entre vacinas vivas atenuadas e vacinas nao-vivas

Caracteristica Vacina viva atenuada Vacina nao-viva

Producao

Necessidade de reforcos

Tipo de imunidade induzida

Administracao por via oral
ou pela mucosa respiratoria

Imunidade de mucosa
Estabilidade

Extensao da vacinacao aos
comunicantes nao-vacinados

Riscos para
imunodeprimidos

Tendéncia de reversao a
viruléncia

Selecao de microrganismos de
baixa viruléncia: o patégeno

é cultivado sob condi¢oes
adversas em meios de cultura
para atenuacao

Em geral, a repeticao das
doses visa cobrir falhas da
vacinagdo anterior; a imuni-

dade, uma vez induzida, é de
longa duragéo.

Humoral e celular

Possivel (por exemplo, VOP)
Sim

Menos estavel

Possivel

Sim

Pode reverter

Os patdgenos virulentos sao
inativados por tratamento
quimico, fisico ou manipula-
cao genética, ou utilizam-se
componentes imunogénicos
deles extraidos

Vérios reforcos para induzir
boa imunidade (*)

Principalmente humoral
Via parenteral

Pouca ou nenhuma

Mais estavel
Nao
Nao

Nao reverte

Fonte: GOLDSBY, R. A.; KINDT, T. J.; KUBY, J. Immunology. 5th ed. New York: WH Freeman; 2002. Modificado.
(*) Excluidas as vacinas polissacaridicas ndo conjugadas.
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CarpiTUuLO 3

Imunizag¢des com imunobioldgicos especiais no paciente
imunocompetente e no imunodeprimido

Na populagdo ha uma enorme variagio genética. Isso implica em diferentes
capacidades de resposta a antigenos diversos, podendo o individuo revelar-se in-
competente para responder a um determinado estimulo antigénico ao qual a maior
parte da populagio responde satisfatoriamente. Essa é uma das razdes pelas quais
nenhuma vacina confere 100% de protegao.

Variagoes da capacidade de resposta imune sdo esperadas na populagdo normal.
A via de administragdo, o esquema vacinal e a experiéncia imunolégica anterior sdo
todos fatores que podem influenciar a resposta imune de individuos imunocompe-
tentes, como ja demonstrado na literatura.

Imunodeprimidos sdo, neste manual, aqueles que se distinguem da populagdo
geral por incapacidade de resposta a inimeros estimulos antigénicos ou infeccio-
s0s, 0 que os torna mais suscetiveis a apresentar infec¢des das mais variadas natu-
rezas, geralmente com maior gravidade do que na populagdo geral, bem como a
responder de forma menos eficiente a estimulos vacinais. Diferentes esquemas de
vacinagdo podem ser necessarios para diferentes tipos de imunocomprometimen-
to, variaveis na dose e na apresentagdo do imunobioldgico, na via de administragdo
e na necessidade de maior numero de reforgos.

Os estudos de eficacia vacinal que levam em conta indicadores de eficacia tais
como marcadores soroldgicos ou outras provas laboratoriais sdo geralmente reali-
zados em pessoas imunocompetentes. Ndo se sabe se resultados semelhantes tém
0 mesmo significado em individuos imunodeprimidos. Isto ¢, um mesmo nivel de
anticorpos considerado adequado para a protegio em pessoas higidas pode nio o
ser para imunodeprimidos. Dados sobre prote¢do vacinal em imunodeprimidos
ainda sdo escassos para a maioria das vacinas disponiveis.

Hé sempre um risco quando se aplicam imunobiolégicos destinados a imuni-
zagdo ativa ou passiva. Este risco é minimo para as vacinas licenciadas, quando
estas sdo aplicadas em pessoas imunocompetentes. Em individuos imunodepri-
midos, o risco praticamente ndo aumenta para vacinas no vivas, mas é bastante
varidvel para vacinas vivas atenuadas. Uma vacina viva atenuada s6 deve ser
considerada para a vacinagdo de uma pessoa imunodeprimida se houver expe-
riéncia na literatura que autorize este uso e quando a situagdo epidemioldgica
indicar que o risco da doenga natural e suas complica¢des claramente excedem
os riscos das complicagdes vacinais para aquele tipo de imunodepressao.



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

Procura-se utilizar, nos CRIE, imunobiolégicos menos reatogénicos, que impli-
cam em menores riscos para quem os recebe. Ainda assim, ha possibilidade de
eventos adversos.

A andlise cuidadosa do risco da vacina contra o risco da infecgdo natural, bem
como a disponibilidade de outros meios de prote¢do em caso de risco iminente de
infec¢do natural, deve orientar a decisdo de usar ou ndo uma vacina viva em uma
pessoa imunodeprimida. A estratégia de vacinar aquelas pessoas que convivem
com imunodeprimidos, de modo a diminuir o risco de contagio, tem sido adotada
e deve ser considerada sempre que cabivel. Familiares, pessoas de convivio préximo
e profissionais de saude devem estar vacinados contra varicela, influenza e polio-
mielite, diminuindo o risco de transmissdo do patégeno selvagem. A imunizagdo
contra a poliomielite deve ser feita com a vacina de virus inativados, devido a possi-
bilidade de transmissdo do virus atenuado do vacinado para o imunodeprimido.

A deficiéncia isolada de producédo de anticorpos tem causa genética em algumas
raras doengas humanas. Ainda que estas pessoas se curem de agressdes por agentes
intracelulares (virus, principalmente), apresentam resposta de titulos de anticorpos
ausentes ou insatisfatorios em uma ou mais das linhagens de imunoglobulinas. Isto
pode se traduzir desde uma deficiéncia isolada de uma subclasse de IgG, sem maio-
res repercussoes clinicas, até quadros de graves comprometimentos.

A deficiéncia combinada de imunidade humoral e celular é mais grave, tanto para
doengas congénitas ou genéticas quanto para doengas adquiridas (aids). Em algumas
deficiéncias genéticas e congénitas, a imunodeficiéncia é grave e incompativel com a
vida e, nesses casos, o uso de agentes vacinais vivos constitui sério risco. Outras doen-
¢as tém expressao de imunodeficiéncia variavel, e o uso de vacinas vivas nesses casos
depende de analise individual. Deve-se considerar a situagdo epidemioldgica para a
decisdo de vacinar uma pessoa imunodeprimida com vacinas vivas.

Entre os imunobioldgicos especiais atualmente utilizados pelos CRIE, o tinico
que representa risco para pessoas imunodeprimidas ¢ a vacina contra a varicela,
que devera ser utilizada somente nas indica¢des definidas nesse manual.

A imunizagdo passiva com produtos de origem humana (imunoglobulinas)
acarreta risco de hipersensibilidade, embora com gravidade e freqiiéncia muito
menores do que quando se utilizam os soros de origem eqiiina (heterdlogo).

As preparagoes de imunoglobulina contém tragos de IgA e as pessoas que tém
deficiéncia seletiva de IgA podem desenvolver anticorpos anti-IgA apos recebe-
rem imunoglobulina ou outros produtos que contenham IgA, como sangue total
ou plasma. Nesses casos podem surgir sintomas sistémicos, tais como calafrios,
febre e quadro similar ao choque. Como essas reagdes sdo raras, nao se justifica fa-
zer avaliagdo rotineira da deficiéncia de IgA antes de aplicar imunoglobulinas. Nos
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casos muito raros em que houver rea¢do contra a imunoglobulina, com formagio
de anticorpos anti-IgA, pode-se usar imunoglobulina humana normal intravenosa
(IGHNIV) depletada de IgA, mas nao disponivel nos CRIE.

Passamos a seguir a examinar sucintamente os imunobioldgicos dos CRIE e sua
eficicia em pessoas imunocompetentes e imunodeprimidas (tabela 4). Para maior

detalhamento, consultar o capitulo especifico sobre cada vacina.

Tabela 4. Eficacia e riscos das vacinas/imunoglobulinas em pessoas
imunocompetentes e imunodeprimidas

. . Eficacia em Eficacia em
Vacina/lmunoglobulina o
Imunocompetentes Imunodeprimidos

VIP: Inativada contra
poliomielite

HB: Contra hepatite B

IGHAHB: Imunoglobulina
anti-hepatite B

HA: Contra hepatite
A (virus inativados da
hepatite A)

Imunidade sérica:

2 doses — 95%.

3 doses — 99 a 100%.
Imunidade de mucosa: < que
a obtida com a vacina oral
trivalente.

Imunidade sérica (titulos de
anticorpos > 10 mUl/mL):

3 doses — 90% em adultos.

3 doses — 95% em lactentes.
Obesidade, tabagismo, estres-
se, alcoolismo, haptoglobina
2-2: menor resposta.

Alguns haplotipos HLA: nao
respondem.

Eficaz na protecao da trans-
missao vertical, por acidentes
percutaneos e por relagoes
sexuais de risco quando admi-
nistrada concomitantemente
a vacina.

Imunidade sérica:

1 dose — 94% em maiores de

2 anos.

2 doses — 100% em maiores de
2 anos.

Resposta inferior em lactentes
menores de 1 ano, por interfe-
réncia de anticorpos maternos.

HIV assintomaticos podem

ter resposta semelhante a
imunocompetentes. Nas
outras imunodeficiéncias,
depende do grau e natureza do
comprometimento.

Hepatopatia terminal: 44-54%
Hemodialise/IRA: 50-88%
Infeccdo por HIV: 24-43%

QT em criangas: 67%

QT em adultos: 73%

Idade avangada: 46%

Supode-se resposta semelhante
ao do imunocompetente.

Soroconversdo mais baixa em
titulos e em % de respondedores
em pacientes HIV positivos e em
hepatopatas.

continua
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continuagdo da tabela 4

Vacina Eficacia Imunocompetentes Eficacia Imunodeprimidos

VZ: Contra varicela (virus
vivos atenuados)

IGHVAZ: Imunoglobulina
humana antivaricela-
zoster

IGHAR: Imunoglobulina
humana anti-rabica

INF: Inativada contra
influenza

Pn23: Contra pneumo-
coco 23 valente (polissa-
caridica)

Pnc7: Conjugada contra
pneumococo 7 valente

Imunidade sérica:

1 dose — 97% entre 1 e 12 anos
de idade.

1 dose — 80% em maiores de
13 anos de idade.

2 doses — 99% em maiores de
13 anos de idade.

Protecdo de comunicantes
quando aplicada até 120 horas
apos contato com a doenca.
Protecdo aparentemente du-
radoura.

Eficaz se aplicada até 96 horas
ap6s o contégio. Indicacdes
quase que restritas a gestantes
em qualquer fase da gravidez e
a recém-nascidos, em determi-
nadas situacoes.

Eficaz se aplicada conforme
esquema de profilaxia preco-
nizado.

Eficacia contra cepas homélo-
gas varia conforme a idade.
70% a 90% em menores de
65 anos.

Resposta variavel conforme o

sorotipo e a idade.

80% — adultos jovens.

Menor que 65% — maiores de
65 anos.

Ineficaz — menores de 2 anos

de idade.

Altamente imunogénica apos
seis semanas de vida e com
elevada protecao para as
doencas invasivas pelas cepas
representadas na vacina.

Imunidade sérica:

1 dose - 89% em leucémicos
em remissao.

2 doses — 93% em leucémicos
em remissao.

76% de soroconversao em
criangas hemodialisadas.

Néao vacinar pacientes com
déficit de imunidade celular.

Reduz a gravidade das manifes-
tacoes da varicela, tal como a
pneumonia, mas falha frequien-
temente na prevencao total

da doenca. Deve ser aplicada

0 mais precocemente possivel,
preferencialmente nas primeiras
24 a 48 horas ap6s a exposicao.

Eficaz se aplicada conforme
esquema de profilaxia preco-
nizado.

Diminuida.

30% em maiores de 65 anos
debilitados.

Baixos niveis de CD4+ correla-
cionam-se com baixos niveis de
resposta a vacinacao.

Resposta igual a imunocompe-
tentes em asplénicos. Resposta
diminuida em pacientes imuno-
deprimidos, variando conforme
o tipo de imunocomprometi-
mento.

Diminuida.
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Continuagéo da tabela 4 (b)

Vacina Eficacia Imunocompetentes Eficacia Imunodeprimidos

Altamente imunogénica apds

Hib: Conjugada contra seis semanas de vida e com
Haemophilus influenzae elevada protecdo para as doen- Diminuida.
tipo b cas invasivas por Haemophilus

influenzae tipo b.

DTPa: Contra Difteria,
Tétano e Coqueluche

Poucos estudos de imunogeni-

Semelhante a obtida com a . . .
cidade desta vacina em imuno-

vacina celular.

acelular deprimidos.
. . Semelhante a obtida com a Poucos estudos de imunogeni-
DT: Dupla infantil (contra NP h : .
e 2 DTP, com relacao a difteria e cidade desta vacina em imuno-
difteria e tétano) , L
tétano. deprimidos.
IGHAT: Imunoglobulina Eficaz se apllcadq co_nforme Eficaz se apllcadq co_nforme
A esquema de profilaxia preco- esquema de profilaxia preco-
humana antitetanica . ;
nizado. nizado.

MncC: Conjugada contra  Vacina altamente imunogénica

. P . Nao estabelecida.
meningococo C apds seis semanas de vida.

3.1 Situagdes clinicas que potencialmente aumentam o risco do uso de
imunobiolégicos especiais

Doengas leves ndo contra-indicam imunizagéo ativa. Nos casos de febre com tem-
peratura axilar maior ou igual a 37,5, a vacinagdo deve ser adiada, a ndo ser que a
condi¢do epidemioldgica ou a situagdo de risco pessoal torne-a necessaria.

Reagoes alérgicas a proteina do ovo podem ser um problema quando o imuno-
bioldgico contém proteinas do ovo. Entre os imunobioldgicos especiais atualmente
disponiveis nos CRIE, o tinico que pode conter tragos de proteina de ovo ¢ a vaci-
na contra influenza inativada. Pessoas com histdria de reacao anafilatica sistémica
apds ingestdo de ovo (urticaria generalizada, hipotensdo e/ou obstrugao de vias aé-
reas superiores ou inferiores comprovadas) devem ser vacinadas com precaugoes,
em unidade capacitada para atendimento de emergéncia.

Outros componentes vacinais, tais como antibidticos, gelatina (estabilizante de
algumas vacinas virais) e os proprios antigenos vacinais, podem determinar alergia
de tipo imediata ou tardia. Testes cutdneos para esses tipos de hipersensibilidade
ndo foram descritos e, portanto, ndo sdo recomendados. Reagdes alérgicas de tipo
retardado, que ocorram ap6s 48 a 96 horas nio representam risco de vida e ndo
contra-indicam o uso das vacinas.

Produtos que contém mercurio (timerosal) raramente provocam reagio de hi-
persensibilidade, geralmente de tipo local e retardada. A vacinagdo ndo é contra-
indicada nessas situagdes.
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Como regra geral, as vacinas vivas ndo devem ser aplicadas durante a gestagio.

Todos os imunobiolégicos dos CRIE podem ser aplicados a nutrizes, sem
restricoes.

Criangas prematuras ou de baixo peso podem ter seu esquema vacinal modifica-
do conforme recomendado na parte especifica deste manual.

Pacientes com sindromes hemorragicas devem receber vacinas apds uso dos
fatores de coagulagdo indicados para cada caso, devendo-se dar preferéncia para
vacinas combinadas (tetravalente) e para via subcutanea sempre que possivel. Ver
também a parte especifica deste manual a este respeito.

Eventos adversos apos doses anteriores do imunobioldgico devem ser examina-
dos caso a caso quanto & contra-indicagdo de dose subseqiiente, @ modifica¢édo do
esquema vacinal ou ao uso de imunobiolégico substitutivo, menos reatogénico.
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CaprpiTULO 4

Intervalos das vacinagdes entre si e com outros imunobioldgicos

Algumas vacinas sdo aplicadas simultaneamente pois ja sdo vacinas combi-
nadas, como, por exemplo, as vacinas tetravalente (difteria, tétano, coqueluche,
hemofilo tipo B), contra poliomielite oral (virus 1, 2 e 3) e triplice viral (sa-
rampo, caxumba e rubéola), sem prejuizo da resposta imune. Outras vacinas
podem ser aplicadas simultaneamente a essas vacinas citadas ou entre si, desde
que em locais anatomicos distintos.

Ha interferéncia entre a vacina de varicela e outras vacinas de virus vivos de
uso parenteral, devendo ser aplicadas no mesmo dia, em locais diferentes ou com
intervalo de 30 dias.

A imunizagdo passiva pode interferir na resposta a vacinas atenuadas (tabela 5).
Este fendmeno ocorre naturalmente através da passagem transplacentaria de imu-
noglobulinas da classe IgG, fato que determina, por exemplo, iniciar a vacinagdo
contra varicela aos 12 meses de idade.

Em algumas situagdes, a vacinagdo e a administragdo de imunoglobulinas huma-
nas especificas podem ser feitas simultaneamente, mas em locais diferentes, como
em determinados casos de profilaxia do tétano, da raiva e da hepatite B.

Nao se conhece o efeito da aplicagdo de imunoglobulina (IGHN ou IGHVAZ) na
resposta humoral a vacina contra varicela. Recomenda-se, até que isso seja esclare-
cido, adia-la por cinco meses ap6s a aplicagdo de imunoglobulina ou de hemoderi-
vados (com exce¢do de hemadcias lavadas).

Nao administrar imunoglobulinas durante os primeiros 14 dias ap6s a aplicagao
das vacinas contra o sarampo ou triplice viral, ou por 21 dias no caso da vacina con-
tra a varicela. Caso a imunoglobulina seja administrada nesses periodos, a vacina
deve ser reaplicada depois de transcorrido o periodo estimado de inibigdo imune
induzido pelo produto utilizado.
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Tabela 5. Doses e intervalos sugeridos entre a administracao de produtos
contendo imunoglobulinas e vacinas virais vivas injetaveis

Imunoglobulinas humanas especificas administradas por via IM
Imunobiolégicos Dose habitual Intervalo (meses)

Imunoglobulina humana

antitetanica 250 U (10mg de IgG/kg) 3
Pamans antinepatie B 008 MUkg (10mg de 96/ 3
Pumana antirdbica 20 Uk (22mg de Gk 4
Varicela — Imunoglobulina 125 U/10 kg - méximo 625 U 5

humana antivaricela-zoster

Sangue e hemoderivados

Dose habitual Intervalo (meses)

Hemacias lavadas 10ml/kg (quase sem IgG) 0
Concentrado de hemacias 10 il (-Gt a2 5
19G/kg)
10 ml/kg (80-100mg de
Sangue total IgG/kg) 6
Plasma ou plaquetas 10 mL/kg (160mg de 1gG/kg) 7

Fonte: AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Simultaneous admnistration of multiple vaccines. In: PICKERING, L. K. (Ed.).
Red Book: report of the Committee on Infectious Diseases. 26™ ed. Elk Grove Village: American Academy of Pediatrics, 2003.
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CapiTULO 5

Pessoas imunocompetentes elegiveis para o uso de imunobioldgicos
especiais nos CRIE

A adogdo de uma politica publica de imunizagdes tem de levar em conta uma
série de elementos nem sempre claros para os profissionais de satude que estdo en-
volvidos com a pratica do dia-a-dia, tais como disponibilidade no mercado, cus-
to/beneficio, relevancia epidemioldgica das doengas. Este fato gera muitas vezes
incompreensdes e tensdes entre o drgio prestador publico de servigos, nesse caso
representado pelos CRIE e os profissionais de saiide ou mesmo a populagdo. Nem
sempre um imunobioldgico pode ser adotado para toda a populagao.

Ha subgrupos populacionais, entretanto, para quem alguns desses imunobiolé-
gicos representam beneficios indiscutiveis.

A seguir descreveremos os grupos de pessoas que apresentam condigdes que
justificam a utilizagdo dos imunobioldgicos especiais disponiveis nos CRIE, segun-
do normatizag¢do aprovada pelo PNI e apresentadas neste manual.

5.1 Pessoas imunocompetentes
5.1.1 Comunicantes suscetiveis de pacientes com doengas transmissiveis

O convivio com pacientes potencialmente infectantes representa risco para
familiares e profissionais de saude.

Hepatite B
Convivio continuo domiciliar

1. Vacina contra hepatite B (HB) para pessoas suscetiveis (sorologia negativa)
com convivio domiciliar com portadores do virus da hepatite B.

Contato eventual ou exposicdo eventual ndo-percutinea

1. Imunoglobulina humana contra a hepatite B (IGHAHB) e vacina contra
hepatite B (HB) para pessoas presumidamente suscetiveis (ndo-vacinadas)
expostas a portadores conhecidos ou potenciais do virus da hepatite B por
agressdo sexual, o mais precocemente possivel, no maximo até duas sema-
nas apos a exposigdo.

2. Imunoglobulina humana contra a hepatite B(IGHAHB) e vacina contra he-
patite B (HB) para pessoas suscetiveis com exposi¢ao sexual a pessoa com
hepatite B aguda.

49



50

Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

3. Para exposi¢do a material bioldgico vide exposi¢cdes ocupacionais a mate-

riais bioldgicos (Tabela 7).

Varicela
Convivio hospitalar

1.

Vacina contra a varicela (VZ) para os imunocompetentes maiores de 1 ano
presumidamente suscetiveis (sem histéria de varicela) que tenham apresen-
tado contato hospitalar (face a face, de convivio no mesmo quarto ou no
mesmo ambiente fechado por pelo menos uma hora) com caso infectante
de varicela o mais precocemente possivel, no maximo até 120 horas apos a
exposigao.

Imunocompetentes suscetiveis a doenca e, maiores de 1 ano de idade, no
momento da internagdo em enfermaria onde haja caso de varicela.

5.1.2 Pessoas que convivem com doentes imunodeprimidos

Com o advento da aids, da moderna terapia antineoplasica e imunossupressora

para inumeras doengas, dos transplantes de orgaos solidos e de medula dssea, au-

mentou muito o nimero de pessoas imunodeprimidas que vivem periodos longos
e com boa qualidade de vida. Uma das abordagens para melhorar a qualidade de
vida dessas pessoas ¢ vacina-las com imunobioldgicos das mais variadas naturezas.

Entretanto, muitas vezes estas pessoas ndo podem receber determinadas vacinas

ou respondem insatisfatoriamente ao estimulo vacinal. O individuo que convive

com essas pessoas, familiar ou profissional de satde, ¢ fonte involuntdria de germes

patogénicos, muitas vezes imunopreveniveis. Deve, portanto, ser vacinado conve-

nientemente, para minorar os riscos de transmissao de doengas. As seguintes vaci-
nas devem ser administradas:

1.

Vacina contra a gripe (INF), anualmente.

Vacina contra a varicela (VZ), esquema bdsico conforme a idade, nos
suscetiveis.

Substitui¢do da vacina oral contra a poliomielite (VOP) pela vacina inativa-
da contra a poliomielite (VIP), em criangas que estdo iniciando ou comple-
tando seu esquema vacinal.

Vacina triplice viral (SCR), se ndo vacinados anteriormente.
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5.1.3 Profissionais expostos a riscos

5.1.3.1 Profissionais de satide

Os profissionais de saude estdo sob risco constante de exposi¢do a doengas con-
tagiosas, muitas delas imunopreveniveis. A prote¢ao desses profissionais através da
vacinagdo ¢ parte importante no controle e na preven¢do de infecgdes para eles
mesmos e para seus pacientes.

Considera-se que profissionais de satde estdo sob risco significativo de contrair
ou transmitir doengas como hepatites A e B, influenza, sarampo, caxumba, rubéola,
varicela e tuberculose, todas preveniveis através de vacinas. Para outras infec¢es
como hepatite C e HIV, até o momento ndo existem vacinas disponiveis, sendo
sempre necessaria a adogdo de normas de seguranga, além da profilaxia pos-expo-
si¢do, no caso de HIV.

No Brasil, a suscetibilidade desses profissionais a varicela e a hepatite A ¢é baixa,
entretanto tem sido observado aumento do numero de suscetiveis a hepatite A no
sul do pais.

Os profissionais de satde, além das vacinas preconizadas para adultos, conforme
o calenddrio basico de vacinacdo do Ministério da Saide/PNI, podem receber nos
CRIE as vacinas contra influenza inativada, hepatite B e varicela. A vacina contra
hepatite B também estd disponivel na rede publica de satde, para esses profissionais.

Profissionais em situagdo de risco para raiva devem fazer esquema pré-exposi-
¢do com vacina de cultivo celular, ja disponivel nas unidades bésicas de saude.

Hepatite B

A transmissdo do VHB apds exposigdo a sangue ou liquidos corporais em hos-
pitais representa um risco importante para o profissional de satide, variando de 6%
a 30% na dependéncia da natureza dessas exposigoes. Esses profissionais podem
ser vacinados contra a hepatite B sem fazer teste soroldgico prévio. Recomenda-se
a sorologia de um a dois meses ap6s a ultima dose do esquema vacinal, para verifi-
car se houve resposta satisfatdria a vacina (Anti-HBs > 10UI/mL) para todos esses
profissionais. Os esquemas vacinais pré e pds-exposigdo encontram-se nas tabelas
6 e 7, respectivamente.
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Tabela 6. Esquema vacinal pré-exposicao para profissionais de saude

1. Nunca vacinado, presumidamente suscetivel. 0, 1, 6 meses, dose habitual'.

2. Sorologia (anti-HBs) negativa 1 a 2 meses apoés a terceira

Repetir esquema acima.
dose. P q

3. Sorologia (anti-HBs) negativa 1 a 2 meses ap6s a terceira Nao vacinar mais, considerar
dose do segundo esquema. suscetivel nao respondedor.

Aplicar uma dose e repetir a
sorologia um més apos, caso
positiva, considerar vacinado,
caso negativa, completar o
esquema, como em 2.

4. Sorologia (anti-HBs) negativa, passado muito tempo ap6s
a terceira dose do primeiro esquema.

Fonte: BRASIL. Ministério da Satide. Recomendacées para atendimento e acompanhamento de exposicao ocupacio-
nal a material bioldgico: HIV e hepatites B e C. Brasilia, 2004. Disponivel em: <http://www.riscobiologico.org/bioinfo/
pdsf/manual_acidentes.pdf >. Acesso em: 16 ago. 2005.

1Toda dose administrada deve ser considerada, complementando-se o esquema em caso de interrupgao com intervalo
minimo de dois meses entre as doses.

Tabela 7. Recomendacoes para profilaxia de hepatite B ap6s exposicao
ocupacional a material biolégico*

aciente e

Situacdes vacinal e sorolégica do AgHbs
profissional de satde exposto AgHBs positivo D desconhecido
negativo ou hao
testado
- . IGHAHB + iniciar Iniciar Iniciar
Nao-vacinado L L L
vacinacao vacinacao vacinacao

L IGHAHB + completar  Completar Completar
Com vacinagao incompleta

vacinagao vacinagao vacinagao'
Previamente vacinado
* Com resposta vacinal conhecida e  Nenhuma medida Nenhuma Nent_]uma
po medida medida
adequada (> 10UI/mL) especifica i o
especifica especifica
IGHAHB + 1.2 dose da Iniciar nova Iniciar nova
* Sem resposta vacinal apés a 1.2 vacina contra hepatite  série de série de vacina
série (3 doses) B ou IGHAHB (2x)? vacina (3 doses)!
(3 doses)
¢ Sem resposta vacinal apés 2.2 2
p [P 2 IGHAHB (2x)2 medida IGHAHB (2x)?

série (6 doses) especifica
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Testar o Testar o
profissional profissional de
de satde: satde:
Testar o profissional
de saude: Se resposta Se resposta
vacinal vacinal
Se resposta vacinal adequada: adequada:
. adequada: nenhuma nenhuma nenhuma
* Com resposta vacinal ! s . .
: medida especifica. medida medida
desconhecida s e
especifica. especifica.

Se resposta vacinal
inadequada: IGHAHB Se resposta Se resposta

+ 1.2 dose da vacina vacinal vacinal
contra hepatite B. inadequada:  inadequada:
fazer fazer segunda

segunda série  série de
de vacinagdo. vacinacao'.

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Recomendacées para atendimento e acompanhamento de exposicado ocupacio-
nal a material bioldgico: HIV e hepatites B e C. Brasilia, 2004. Disponivel em: <http://www.riscobiologico.org/bioinfo/
pdsf/manual_acidentes.pdf >. Acesso em: 16 ago. 2005.

“Profissionais que ja tiveram hepatite B estdo imunes a reinfeccao e nao necessitam de profilaxia pos-exposicao. Tanto a
vacina quanto a imunoglobulina devem ser aplicadas dentro do periodo de sete dias apds o acidente, mas, idealmente,
nas primeiras 24 horas ap6s o acidente.

'- Uso associado de imunoglobulina hiperimune contra hepatite B esta indicado se o paciente-fonte tiver alto risco para

infeccao pelo HBV, como: usuarios de drogas injetaveis, pacientes em programas de dialise, contatos domiciliares e sexu-
ais de portadores de AgHBs, pessoas que fazem sexo com pessoas do mesmo sexo, heterossexuais com varios parceiros

e relagdes sexuais desprotegidas, histéria prévia de doengas sexualmente transmissiveis, pacientes provenientes de areas

geograficas de alta endemicidade para hepatite B, pacientes provenientes de prisdes e de instituicdes de atendimento a

pacientes com deficiéncia mental.

2- |IGHAHB (2x) = 2 doses de imunoglobulina hiperimune para hepatite B com intervalo de um més entre as doses. Esta
opcao deve ser indicada para aqueles que ja fizeram duas séries de trés doses da vacina, mas ndo apresentaram resposta
vacinal, ou apresentem alergia grave a vacina.

Obs.: Para profissionais soronegativos que so realizaram teste sorologico muitos
anos apds a série vacinal original, uma dose adicional de vacina deve ser admi-
nistrada e seguida de retestagem quatro a oito semanas apos. Se a sorologia for
positiva, o profissional sera considerado imune, se negativa, deverd completar o
esquema com mais duas doses de vacina.

Varicela

Os profissionais de satide que trabalham na area assistencial, sem historia de
varicela ou com histéria duvidosa, devem receber a vacina, principalmente aqueles
em contato com pacientes imunodeprimidos e os da area de Pediatria. Na pds-ex-
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posicao dos profissionais suscetiveis também se indica a vacina¢do o mais precoce-
mente possivel, no maximo até 120 horas apds a exposigao.

Influenza

Todos os profissionais de satide devem receber a vacina inativada contra influenza,
principalmente os que estdo em contato com idosos, imunodeprimidos ou pacientes
com doengas cronicas de natureza cardiovascular ou pulmonar.

5.1.4 Pessoas que apresentaram eventos adversos pos-vacinais graves

O desenvolvimento de eventos adversos pds-vacinais graves justifica a interrup-
¢do do esquema vacinal ou a substitui¢do do imunobioldgico nos seguintes casos:

Reagdes a vacina tetravalente ou triplice bacteriana celular (DTP)

1. Convulsdes nas 72 horas pos-vacinagio — substituir por triplice bacteriana
acelular (DTPa) mais Hib.

2. Sindrome hipoténico-hiporresponsiva nas 48 horas pds-vacinagio — substi-
tuir por DTPa mais Hib.

3. Encefalopatia nos primeiros sete dias pos-vacinagiao — substituir por dupla
bacteriana tipo infantil (DT) mais Hib.

Reagoes a vacina oral contra a poliomielite (VOP)
1. Paralisias flacidas — substituir por vacina inativada contra a poliomielite (VIP).

5.1.5 Pessoas alérgicas a soros heterélogos

Pessoas que tenham apresentado manifestagdes urticariformes ou sistémicas de
tipo edema angioneurético ou hipotensdo apds soro heterélogo deverao receber
imunoglobulinas nos seguintes casos:

1. Necessidade de uso de soro antitetanico — substituir por imunoglobulina

humana antitetanica (IGHAT).

2. Necessidade de uso de soro anti-rédbico - substituir por imunoglobulina hu-

mana anti-rébica (IGHAR).

5.1.6 Gestantes

Gestantes suscetiveis expostas a varicela ou com contato fisico com herpes-zoster
deverdo receber imunoglobulina antivaricela-zoster, a qualquer tempo da gravidez.

Gestantes suscetiveis expostas a hepatite B deverao ser tratadas com os esque-
mas habituais de expostos a hepatite B descritos neste manual (item 5.1.1 e tabela
7), incluindo vacina e imunoglobulina, se necessario.
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5.1.7 Nutrizes

Nutrizes poderdo receber qualquer vacina sem que necessitem interromper a
amamentagao.

5.1.8 Pessoas com doengas hemorragicas

Os seguintes aspectos devem ser considerados em pessoas com doencas

hemorragicas:

1. Prevencio contra hepatites A e B.

2. Necessidade de prote¢do contra hemorragias secunddrias a aplicagdo de
inje¢des intramusculares. Avaliar cada caso, comparando o risco de he-
morragia pelo imunobioldgico com o risco de deixar de aplicé-lo. No caso
de injegao intramuscular, aplicar logo apds a administragdo do fator de
coagulacdo ou concentrado de plaquetas, se este estiver indicado. Usar
agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local da aplicagao du-
rante pelo menos dois minutos, sem fazer massagem. Os pacientes com
sindromes hemorragicas devem, na medida do possivel, receber vacinas
combinadas para diminuir o ndmero de inje¢des. A via subcutinea pode
ser usada alternativamente a via intramuscular para as vacinas contra a
hepatite B e hepatite A e a tetravalente.

3. Necessidade de receber vacinas vivas apos trasnfusdao de sangue ou hemo-
derivados: observar o intervalo recomendado para administracdo dessas
vacinas apds transfusdes (consultar tabela 5, capitulo 4).

5.2 Recém-Nascidos

5.2.1 Introdugio

O recém-nascido a termo apresenta diferengas imunoldgicas em relagido ao
adulto e essas diferengas estdo acentuadas no pré-termo.

Os linfdcitos T podem ser encontrados no sangue periférico a partir da 28.°
semana de idade fetal e permitem uma boa resposta celular no recém-nascido a
termo. Por essa razdo, a vacina BCG pode ser realizada ao nascimento em todas as
criangas com peso de nascimento maior que 2.000g.

A resposta a inumeros estimulos antigénicos T dependentes pode ser detectada
em criangas pré-termo. A resposta de criangas prematuras a doses multiplas de
vacina contra a hepatite B, entretanto, pode ser menor do que a observada em RN
a termo e criangas maiores.

Embora o nimero de linfécitos B circulantes seja normal, problemas relaciona-
dos a fagocitose e a apresentagdo do antigeno diminuem a resposta humoral.

Criangas nascidas pré-termo (menores de 37 semanas de gesta¢do) ou baixo
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peso (peso menor que 2.500 gramas) muitas vezes desenvolvem problemas no peri-
odo neonatal, requerem internagdes prolongadas em unidades de terapia intensiva
neonatal e desenvolvem doenga pulmonar crénica ou seqiielas como encefalopatia
cronica ndo-evolutiva. Em virtude desses problemas, por precau¢do nem sempre
justificada, muitas criangas ficam sem receber as vacinas necessarias e acabam ex-
postas ao risco de adoecer. Por outro lado, o pré-termo apresenta peculiaridades do
desenvolvimento imunolédgico que requerem observagdo especial e, eventualmente,
imunobiologicos especiais.

Com o aumento da eficiéncia das unidades de terapia intensiva neonatal, ha um
nimero crescente de criangas pré-termo de idade gestacional menor que 31 sema-
nas, sobrevivendo e necessitando de maiores cuidados em sua imunizagéo.

5.2.2 Imunobioldgicos de uso eventual na unidade neonatal

Imunoglobulina Anti-Hepatite B (IGHAHB)

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB) deve ser feita preferen-
cialmente nas primeiras 12 a 24 horas de vida para recém-nascidos de qualquer
peso ou idade gestacional, filhos de mae AgHBs positivas. A dose da imunoglo-
bulina ¢ 0,5mL intramuscular no musculo vasto lateral e a vacina (HB) devera ser
feita, simultaneamente, na dose de 0,5mL, intramuscular no musculo vasto lateral
do outro membro. Quando a situagdo da mae, em relagdo ao virus da hepatite B,
for desconhecida, devera ser imediatamente feita a vacina contra a hepatite B (HB),
independentemente do peso ou idade gestacional e, simultaneamente, solicitada a
pesquisa de antigeno materno, indicando-se a imunoglobulina até o 7.° dia de vida
se o resultado for positivo.

Imunoglobulina Antivaricela-zoster (IGHVAZ)

Esta indicada nas seguintes situagoes:

1. para os recém-nascidos cuja mie tenha apresentado quadro clinico de vari-
cela cinco dias antes até dois dias depois do parto;

2. para prematuros nascidos entre 28 semanas e 36 semanas de gestacio ex-
postos a varicela, quando a mae tiver histdria negativa para varicela;

3. para prematuros nascidos com menos de 28 semanas de gestacio ou com
menos de 1.000g de peso expostos a varicela, independente da histdria ma-
terna de varicela.

A dose ¢é de 125 unidades por via IM.



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

Imunoglobulina Antitetdnica (IGHAT)

Esta indicada na dose de 250UI, por via IM, para recém-nascidos que apresen-
tem situagdo de risco para tétano e cujas maes sejam desconhecidas ou com histo-
ria vacinal desconhecida ou que ndo tenham histdria vacinal que garanta protegdo
contra o tétano neonatal (dT: vacina dupla adulto - esquema de trés doses ha me-
nos de um 1 ou reforgo hd menos de cinco anos) e para RN prematuros com lesdes
potencialmente tetanogénicas, independentemente da histéria vacinal da mae.

5.2.3 Imunizagdo do lactente que permanece internado na unidade neonatal

Todas as vacinas do Programa Nacional de Imunizagdes poderdo ser feitas na
unidade neonatal se o RN atingir a idade cronolégica apropriada para a vacinagio,
segundo o calendario nacional de imunizagdes.

A vacina antipoliomielite a ser utilizada aos 60 dias de vida nas unidades neona-
tais devera preferencialmente ser a VIP (vacina inativada contra a poliomielite, de
uso intramuscular). Ap6s a alta do bergario, a crianga devera prosseguir o esquema
vacinal com a VOP.

A vacina DTPa (triplice bacteriana acelular) devera preferencialmente ser usada
para essas criangas ainda internadas no bergério, voltando ao esquema habitual
ap0s a alta.

5.2.4 Imunizagdo do prematuro

Criangas nascidas com menos de 2.000g ou 33 semanas de idade gestacional:

1. Mais uma dose de vacina contra a hepatite B deverd ser acrescentada ao es-
quema habitual, no segundo més de vida — esquema 0, 30, 60 e 180 dias (ver
vacina contra a hepatite B).

Criangas nascidas com menos de 1.000g ou menos de 31 semanas de gestagdo
(prematuro extremo), para a primeira dose:

1. DTP acelular, aplicando-se a Hib 15 dias ap0s;

2. VIP;

As demais doses podem ser feitas com a vacina tetravalente (DTP-Hib) e VOP
da rotina.

Criangas nascidas com menos de 35 semanas de gestagdo e que tenham neces-
sitado de ventilagdo mecéanica ou CPAP durante o periodo neonatal e que sejam
menores de 1 ano de idade:

1. Vacina pneumocdcica conjugada 7 valente.
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CapiTUuLO 6

Intervalos das vacinagdes entre si e com outros imunobioldgicos
especiais nos CRIE

6.1 Imunodeficiéncias Congénitas

As imunodeficiéncias congénitas sio doengas incomuns.
Podem ser classificadas em:

a) deficiéncias da imunidade humoral;

b) deficiéncias combinadas da imunidade celular e humoral;
¢) deficiéncias do complemento;

d) deficiéncias da fungio fagocitdria.

Estas imunodeficiéncias congénitas compreendem ampla gama de apresenta-
¢oes. As deficiéncias isoladas da imunidade humoral, por exemplo, variam desde a
falta de uma unica subclasse de anticorpos até a auséncia completa da produgio de
anticorpos. A seguranga e a eficacia das vacinas variam conforme o tipo de imuno-
deficiéncia e o CRIE deve trabalhar junto a equipe de satide que acompanha estes
pacientes para melhor decisdo de seu esquema vacinal.

Como regra geral, vacinas de agentes vivos ndo devem ser administradas a pes-
soas com deficiéncias graves da imunidade celular e/ou da imunidade humoral.
Vacinas de agentes vivos e ndo vivos podem ser utilizadas em pacientes com defici-
éncias isoladas de imunoglobulinas. Os pacientes com deficiéncia de complemento
devem receber as vacinas que protegem contra germes capsulados, pois as infecgdes
por estes germes, particularmente a meningocdcica, sdo de alto risco para estes
pacientes. Pacientes com deficiéncia de fagocitose ndo devem receber vacinas bac-
terianas vivas, como o BCG, mas podem receber todas as demais vacinas.

Como ja discutido anteriormente neste manual, aten¢éo especial deve ser dada a
pessoas que convivem com pacientes imunodeprimidos (vide capitulo 5.1.2).
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Tabela 8. Vacinas indicadas nos CRIE para pessoas com imunodeficiéncias
congénitas

Imunodeficiéncia Vacinas*

VIP, Pnc7, Pn23, MncC, INF-. Nao usar vacinas
Deficiéncias combinadas da imunidade de agentes vivos. Aplicar as demais vacinas
celular e humoral. nao vivas da rotina do PNI, e avaliar a

imunogenicidade sempre que possivel.

VIP, VZ, Pnc7, Pn23, MncC, INF e demais vacinas

Deficiéncias da imunidade humoral grave. da rotina do PN, exceto BCG.

Deficiéncia de IgA e de subclasses de VIP, VZ, Pnc7, Pn23, MncC, INF e demais vacinas
imunoglobulinas. da rotina do PNI.

Cn . . VZ, Pnc7, Pn23, MncC, INF e demais vacinas da
Deficiéncias do complemento e da lectina

fixadora de manose. FEhE) G A
Deficiéncias da fagocitose: Doenca Pnc7, Pn23, MncC, INF e demais vacinas de
granulomatosa crénica. rotina do PNI, exceto BCG.

Fonte: Modificada de PICKERING, L. K. (Ed.). Red book: report of the Committee on Infectious Diseases. 26" ed. Elk Grove
Village: American Academy of Pediatrics, 2003. p. 71

* Recomenda-se a aplicacao destas vacinas conforme o esquema basico indicado para cada uma delas, com posologia,
numero de doses e intervalos conforme idade.

6.2 Imunodeficiéncia Adquirida - HIV/aids

Os estudos sobre a seguranga e eficacia das vacinagdes em pessoas HIV positivas
atualmente existentes ndo permitem ainda estabelecer condutas livres de contro-
vérsias. As recomendagdes a seguir buscam atualizar normas ja existentes e deverdo
ser atualizadas a medida que informac¢des mais consistentes sejam disponiveis.

Se, por um lado, as pessoas infectadas pelo HIV precisam ter protecio especial
contra as doengas evitaveis por vacinas, por outro lado as incdgnitas sobre a eficacia
e seguranca das vacinagdes nesses casos sdo muitas.

E também claro que, frente a infecgdo pelo HIV, hd uma grande heterogeneidade
de situagoes, desde imunocompeténcia no inicio da infec¢éo até grave imunodefici-
éncia, com a progressdo da doenga.

Criangas, adolescentes e adultos HIV-positivos sem alteracdes imunoldgicas e
sem sinais ou sintomas clinicos indicativos de imunodeficiéncia podem receber
todas as vacinas do calendario nacional, devendo fazé-lo o mais precocemente pos-
stvel. A medida que aumenta a imunodepressio, aumenta o risco da aplicagio de
vacinas de agentes vivos, bem como a possibilidade de resposta imunoldgica insu-
ficiente ou inadequada.
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Sempre que possivel, deve-se adiar a administragdo de vacinas em pacientes sin-
tomaticos ou com imunodeficiéncia laboratorial grave, até que um grau satisfatério
de reconstrugdo imune seja obtido com o uso de terapia anti-retroviral, no intuito
de melhorar a resposta vacinal e reduzir o risco de complicagdes pds-vacinais. A
administragdo de vacinas vivas em pacientes imunodeprimidos deve ser condicio-
nada & andlise individual de risco-beneficio e ndo deve ser realizada em casos de
imunodepressao grave.

Individuos que convivem com pessoa infectada pelo HIV devem receber vacina
inativada contra a poliomielite (VIP) quando indicado, vacina contra a varicela se
suscetiveis e vacina inativada contra a influenza. O mesmo se aplica a profissionais
de satde e outros profissionais que cuidam de pessoas infectadas pelo HIV.

Tabela 9. Classificacao da infec¢do pelo HIV em criancas (menores de 13 anos)

Categorias imunolégicas conforme percentual de CD4 e idade

Alteracao Contagem de LT CD4+ em células por mm?
Imunol6-
gica Idade < 12 meses Idade 1 a 5 anos Idade 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 > 1.000 > 500
(> 25 %) (> 25 %) (> 25 %)
Moderada 750 — 1499 500 — 999 200 - 499
(2) (15 - 24 %) (15 - 24%) (15 - 24 %)
Grave (3) < 750 < 750 < 200
(< 15 %) (< 15 %) (< 15 %)

Classificacao conforme Alteracao imunoldgica e sinais e sintomas clinicos

Alteracio N = Ausén- C = Sinais
sa ciadesinais A = Sinais e/ou sintomas B = Sinais e/ou sintomas  e/ou sinto-

Imunolé- . . . .
ica e/ou sinto- clinicos leves clinicos moderados mas clini-

9 mas clinicos cos graves

Ausente (1) N1 Al B1 Cc1

Moderada N2 A2 B2 o

(2)

Grave (3) N3 A3 B3 a

Fonte: Modificado de BRASIL. Ministério da Satde. Fundagao Nacional de Satide. Recomendagées para vacinacdo em
pessoas infectadas pelo HIV. Brasilia, 2002.
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Tabela 10. Esquema para criancas <13 anos com HIV (este calendario deve
ser adaptado as circunstancias operacionais ou epidemiolégicas, sempre que
necessario)

Idade (meses) Vacina (n.°: da dose)

0 (RN) HB, BCG
1 HB
2 TETRA, VIP (ou VOP), Pnc7, VORH, MncC
4 TETRA, VIP (ou VOP), Pnc7, VORH, MncC
6 HB, TETRA, VIP (ou VOP), Pnc7, MncC, INF
12 HB, HA, VZ, SCR, Pnc7
15 TETRA, VIP (ou VOP), VZ
18 HA
24 Pn23
48 SCR
60 DTP, VIP (ou VOP), Pn23

Fonte: BRASIL. Ministério da Satde. Fundacao Nacional de Satide. Recomendagées para vacinagdo em pessoas infecta-
das pelo HIV. Brasilia, 2002.

antecede a definicdo diagnéstica devido a presenca de anticorpos maternos
circulantes da classe IgG anti-HIV. Devem receber o mesmo esquema da

Crianca exposta: crianca nascida de mae HIV positiva no periodo que

tabela acima até definicao do diagnéstico.

Observacoes:

1.

BCG ID. Deve-se administrar ao nascimento ou o mais precocemente pos-
sivel. Para as criangas que chegam aos servigos ainda ndo-vacinadas, a vaci-
na s6 deve ser indicada para criancas assintomdticas e sem imunodepressdo
(N1). Nao se indica a revacinagio.

Vacina contra hepatite B. Iniciar ao nascimento, preferencialmente nas pri-
meiras 12 horas de vida. Se a mée for AgHBs positiva, aplicar simultanea-
mente, em outro local, IGHAHB. O esquema deve ser de 0, 1, 6 e 12 meses
com dose dupla. Recomenda-se a realizagdo de sorologia um més apds o
término do esquema.

Vacina contra poliomielite. Deve-se dar preferéncia para vacina inativada
(VIP), trés doses com intervalo de dois meses, iniciando aos 2 meses de ida-
de, com reforcos aos 15 meses e entre 4 e 5 anos de idade. As doses da série
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primaria podem ser feitas com a vacina oral (VOP), esquema de trés doses
no 1.° ano de vida e quarta dose aos 15 meses, caso ndo esteja disponivel a
vacina inativada. Em criangas maiores ou naquelas que apresentem sinais
de imunodeficiéncia, deve-se usar a vacina inativada (VIP), completando-
se cinco doses. A crianca que convive com pessoa imunodeprimida deve
receber a vacina inativada. No Brasil, ndo se indica rotineiramente vacina
oral ou inativada contra poliomielite ap6s os cinco anos de idade.
DTP/Hib. Vacina combinada celular contra coqueluche, difteria, tétano e Hae-
mophilus influenzae b conjugada (tetravalente), aos 2, 4, 6 e 15 meses de idade.
Vacina contra varicela. Deve ser aplicada em criangas nas categorias N1 e
A1l (ver quadro 10). Recomenda-se, caso disponivel, uma segunda dose,
com intervalo minimo de um més.

Vacina contra Haemophilus influenzae do tipo b (Hib). Em maiores de 12
meses e menores de 19 anos, nunca vacinados, aplicar duas doses, com in-
tervalo de dois meses.

Vacina contra influenza inativada. Deve ser aplicada a partir dos 6 meses de
idade e repetida em dose tnica anual, levando em conta a sazonalidade da
infec¢do. Utiliza-se meia dose (0,25mL) até 36 meses de idade e, ap6s esta
idade, 0,5mL. As criancas com menos de 9 anos de idade, ao receberem a
vacina pela primeira vez, requerem duas doses com intervalo de quatro a
seis semanas. Observar orienta¢do anual do Ministério da Satide para o uso
desta vacina.

Vacina contra o pneumococo. Vide quadro 7 e figura 2, capitulo 15.

Vacina triplice viral (contra sarampo, caxumba e rubéola). Nao deve ser
aplicada em criangas com sintomatologia grave (categoria clinica C) ou
imunodepressao grave (categoria imunoldgica 3). Para as demais categorias,
se ja recebidas duas doses, ndo ha necessidade de doses adicionais.

Vacina contra hepatite A. Indicada a partir de 12 meses de idade, em duas
doses, com intervalo entre seis e 12 meses. Algumas apresentagdes comer-
ciais s6 estdo recomendadas pelos laboratérios produtores a partir dos 2
anos. Consultar a bula.

Vacina oral de rotavirus humano (VORH). A primeira dose deve ser aplicada
entre um més e 15 dias a trés meses e sete dias de idade, e a segunda entre trés
meses e sete dias a cinco meses e 15 dias. Ap6s esta idade ndo deve mais ser
aplicada por nio haver estudos concluidos. As criangas expostas verticalmen-
te ao HIV e as infectadas assintomadticas e sem imunossupressio podem rece-
ber a vacina, bem como as criangas que convivem com imunodeprimidos.
Vacina conjugada contra o meningococo C. Para criangas maiores de 12
meses de idade e ndo-vacinadas anteriormente, dose Uinica.
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Tabela 11. Esquema vacinal para adolescentes > 13 anos e adultos infectados
com HIV

Hib 2 doses com intervalo de 2 meses nos menores de 19 anos nao-vacinados.
Pn23 2 doses com intervalo de 5 anos, independente da idade.

HB 4 doses, aos 0, 1, 2, 6 a 12 meses com o dobro da dose.
SCR* Aplicar conforme tabela 13.

Nao ha dados que respaldem seu uso de rotina em adultos e adolescentes HIV+
vz* suscetiveis aa varicela. Avaliar risco/beneficio individual conforme situacao imu-
noldgica e, se necessario, aplicar conforme tabela 13.

FA* Avaliar risco/beneficio individual conforme situacao imunolégica e epidemiolégi-
ca da regiao e, se necessario, aplicar conforme tabela 14.

INF Aplicar anualmente, de acordo com as indicagdes do Ministério da Saude.

HA Aplicar 2 doses com intervalo de 66 meses nos portadores de virus de hepatite B

ou C ou nos hepatopatas crénicos.

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

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Fundacao Nacional de Salide. Recomendacées para vacinacdo em pessoas infecta-
das pelo HIV. Brasilia, 2002.
*Contra-indicada em gestantes.

Tabela 12. Parametros imunolégicos para tomada de decisao em imunizacoes
com vacinas de bactérias ou virus vivos em pacientes HIV+ com mais de 13 anos
de idade

Contagem de LT CD4+ Recomendacao para o uso de vacinas
em células/mm? com agentes vivos
> 350 (> 20 %) Indicar uso.

200-350 (15 a 19 %) ﬁ;/:’]lgadra%agin;ceits%os clinicos e risco epidemiolégico para a

< 200 (< 15 %) Nao vacinar.

Fonte: BRASIL. Ministério da Satde. Fundacao Nacional de Satide. Recomendagées para vacinagdo em pessoas infecta-
das pelo HIV. Brasilia, 2002.

A vacina contra febre amarela ndo tem eficicia e seguranca estabelecidas para
pacientes portadores do HIV. Pode ser recomendada levando-se em consideragao
a condi¢do imunoldgica do paciente e a situagdo epidemioldgica local, conforme
tabelas 13 e 14.
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Tabela 13. Recomendacoes para vacinagao contra febre amarela em adultos e
criancas com 13 anos ou mais de idade infectados pelo HIV, de acordo com o
numero de linfécitos T CD4+ e regides de risco

Contagem de LT CDA+
em e

. N Oferecer - .
> 350 Indicar vacinagao . Nao vacinar
vacinagao
Oferecer . . - .
200 - 350 PR Nao vacinar Nao vacinar
vacinagao
< 200 Nao vacinar Nao vacinar Néao vacinar

* O médico responsavel pela deciséo deverd explicar ao paciente o risco/beneficio levando em conta a possibilidade de nao
resposta a vacina, a possibilidade de eventos adversos e o risco epidemiolégico local da infeccao pelo virus da febre amarela.
Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Satide. Recomendacées para vacinacdo em pessoas
infectadas pelo HIV. Brasilia, 2002.

Tabela 14. Recomendacoes para vacinacao contra febre amarela em criancas com
menos de 13 anos de idade infectadas pelo HIV, de acordo com o nimero de
linfocitos T CD4+ (1) e Regides de risco (2)

Alteracao Imunolégica Risco da Regiao

Oferecer

Ausente Indicar vacinagao AN Nao vacinar
vacinagao
Oferecer - . - .
Moderada . Na&o vacinar Nao vacinar
vacinagao
Grave Néao vacinar Na&o vacinar Néao vacinar

*O médico responsavel pela decisao devera explicar ao paciente o risco/beneficio levando em conta a possibilidade de
nao resposta a vacina, a possibilidade de eventos adversos e o risco epidemiolégico local da infeccao pelo virus da febre
amarela.

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Fundagéo Nacional de Satide. Recomendacées para vacinagdo em pessoas infecta-
das pelo HIV. Brasilia, 2002.

Observagdes as tabelas 12, 13 e 14:

1. Em relagdo a contagem de células T CD4+:

a) levar em consideragio os dois ultimos exames, de preferéncia os realizados
no ultimo ano, sendo o ultimo exame realizado no maximo ha trés meses, e
que o paciente nio tenha atualmente manifestagdo clinica de imunodefici-
éncia, com ou sem uso de terapia anti-retroviral;

b) em menores de 13 anos, valorizar preferencialmente o percentual de linf6-
citos T CD4+, pois o nimero absoluto é passivel de maiores varia¢des;
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c) para os pacientes com 13 anos ou mais de idade com linfécitos T CD4+ <
200 células/mm?* que desejarem ou necessitarem viajar para regioes de alto
risco, aconselhd-los ou aos seus responsaveis a ndo viajar; caso nao seja pos-
sivel convencé-los, orientd-los sobre os riscos e métodos alternativos para
diminuir os riscos de exposi¢ao a0 mosquito; a mesma orientacio deve ser
dada aos responsaveis no caso de criangas com alteragdo imunoldgica grave
(ver tabela 14);

d) cumpre lembrar que, além do risco de evento adverso grave, em pacientes
imunodeprimidos, a resposta a vacina podera nao ser satisfatoria.

2. Em relagio ao risco de infecgio pelo virus amarilico:

a) esta defini¢io é dindmica e depende nio s6 da disseminagido de vetores in-
fectados, mas também da cobertura vacinal alcangada;

b) sdo consideradas dreas de alto risco as regides onde ja foram confirmados
casos autdctones de febre amarela silvestre.

3. Toda pessoa infectada pelo HIV e vacinada contra febre amarela deverd ser
acompanhada, preferencialmente em centros de referéncia, adotando-se
protocolo especifico.

6.3 Imunodeficiéncia devido a cAncer ou imunossupressio terapéutica

A imunizagdo de pacientes imunodeprimidos e/ou que estiao submetidos & imu-
nossupressio ainda constitui drea incompleta e sujeita a controvérsias, razao pela
qual as recomendagdes de vacinagdo desses pacientes devem ser consideradas em
diferentes perspectivas, levando-se em conta os pacientes, as pessoas com as quais
convivem e os doadores, nos casos de transplantes. A orientagdo vacinal deve resul-
tar de trabalho conjunto entre o médico assistente do paciente e o CRIE, pois tanto
o0 esquema vacinal como suas respectivas doses podem nao seguir as recomenda-
¢oes habituais. O esquema vacinal devera ser atualizado, sempre que possivel, até 14
dias antes do inicio da terapia imunossupressora.

Aspecto importante ¢ a vacinagdo das pessoas que convivem com o paciente
que apresenta a imunodepressao, seja no domicilio ou no hospital, pois elas cons-
tituem fonte importante de transmissao de vérias doengas imunopreveniveis para
esses pacientes.

A imunizagéo passiva com imunoglobulinas deve ser considerada para situagdes
de pds-exposigao nos individuos suscetiveis, seguindo as orientagdes descritas nos
capitulos especificos de imunoglobulinas.
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Na imunodepressao secundaria, a quimioterapia, radioterapia, corticoterapia ou
cancer, a duragao da condigdo de imunodepresséo e o histérico vacinal sdo impor-
tantes para avaliagdo do paciente. Preferencialmente, a vacinagdo nao deve ocorrer
durante o periodo de imunossupressdo, para que se obtenha melhor resposta imu-
noldgica e se evite o risco de provocar doenga pelo agente vacinal. As vacinas vivas
ndo devem ser administradas durante este periodo. Se houver necessidade, ditada
por condigdes epidemioldgicas, as vacinas nao vivas podem ser utilizadas ainda
durante o procedimento da quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia, tendo-
se o cuidado de repeti-las apds o procedimento, para assegurar resposta imune
adequada. Nessa situagdo, o esquema vacinal também pode ser encurtado, se mais
conveniente. Apos trés meses de cessada a condigao de imunodepressdo o paciente
pode utilizar vacinas vivas, bacterianas ou virais, na dependéncia de sua situagdo
clinica. Esta condi¢io praticamente exclui a vacinagdo contra rotavirus, devido a
faixa etdria restrita de indicagdo da VORH. Muitas vezes, na dependéncia da evolu-
¢do clinica de um paciente imunodeprimido, o esquema vacinal programado pode
sofrer mudangas importantes, dai a necessidade de um trabalho integrado entre o
CRIE e a equipe que assiste o paciente. Algumas vezes a imunodeficiéncia de um
individuo s6 é reconhecida ap6s a utilizagao de vacina viva, como no caso de BCG,
requerendo observagdo e conduta especifica conforme sua situagao clinica.

O uso de corticosterdides pode levar a imunodepressdo, na dependéncia da dose
e do tempo de utilizagdo. Doses maiores ou iguais a 2mg/Kg/dia de prednisona ou
equivalente, para criancas e maiores ou iguais a 20mg/dia, para adultos, por um
periodo maior que 14 dias deve ser considerada imunossupressora e, por conseq(i-
éncia, esses individuos ndo devem receber vacinas vivas antes de trés meses apds o
término da administragdo da droga.

O uso de corticoides por via inalatoria ou topico, ou em doses de substituigao fi-
siologica, ou em esquemas de altas doses em curta duragdo (menor que 14 dias) ndo
constitui contra-indica¢do para vacinagdo. O uso de corticéide em dias alternados,
com doses inferiores a 2mg/Kg/dia de prednisona ou equivalente nio ¢ considera-
do imunossupressor.

A utilizacao de vacinas vivas na vigéncia de imunossupressao sé deve ser
realizada na forma de protocolos de pesquisa em situacoes especificas.
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Quadro 1. Vacinas recomendadas para pacientes com neoplasias e/ou que
necessitem de quimioterapia, radioterapia, corticoterapia e pessoas que
convivem com esses pacientes’

Pacientes Conviventes

Vacinas LIS G Hospitalar
tratamento P
BCG Nao Nao Sim? Sim?
DPT/DT/dT/DTPa Sim? Sim? Sim? Sim?
VOP Nao Nao Nao Nao
VIP Sim Sim Sim Sim
HB Sim Sim Sim? Sim?
SCR Sim# Nao Sim? Sim?
\/4 Nao Nao Sim, se suscetivel Sim, se suscetivel
Hib Sim, se <19 Sim, se < 19 Sim? Sim2
anos anos
INF Sim Sim Sim Sim
HA Sim Sim Nao Nao
Pneumocécica
Gt BEEEs Sim Sim Nao Nio
com idade)
Pnc7/Pn23

' Seguir sempre que possivel os intervalos do calendério vacinal de rotina do PNI.
2 De acordo com as normas de vacinagao de rotina do PNI.

3 Fazer preferencialmente DTPa.

4Se nao houver patologia que contra-indique o uso de vacinas vivas.

6.4 Transplantes de érgaos sdlidos

Os candidatos a receber transplantes de drgaos solidos devem ter seus esquemas
vacinais avaliados e atualizados. A necessidade de imunizagio para os candidatos
a receptores de transplantes de 6rgéos solidos ¢é justificada pela atividade imunos-
supressora da doenca de base (como ¢ o caso, por exemplo, de pacientes com in-
suficiéncia renal cronica, com neoplasias) e porque vdo ser submetidos a terapia
imunossupressora apos o transplante, para evitar a rejei¢ao do 6rgao transplantado
A vacinagdo do doador (desde que cadastrado em programa de transplante) deve
ser considerada para que ele nao constitua fonte de transmissido de doengas imu-
nopreveniveis para o receptor. Sua vacinagao deve ser orientada com antecedéncia
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suficiente para que os esquemas vacinais sejam realizados e possa ocorrer resposta
imune efetiva antes do transplante, justificando em algumas circunstancias o en-
curtamento do esquema vacinal, que devera ser completado, se possivel, até 14 dias
antes do transplante.

Quadro 2. Vacinas recomendadas para candidatos e receptores de transplantes
de 6rgaos solidos, pessoas que convivem com transplantados e doadores
cadastrados em programa de transplante’

Pacientes

Antes

Conviventes

Apos

Vacinas t(l:’an:‘p(;ante transplante Doador
(Candidato a Transplantado | Domiciliar | Hospitalar
receptor)
BCG Nao Nao Sim? Sim? Sim?
DPT, DT, dT ou - - ., A .,
DTPa Sim Sim Sim Sim Sim
VOP Nao Nao Nao Nao Sim?
VIP Sim Sim Sim Sim Nao
HB Sim Sim Sim? Sim? Sim
SCR Sim#* Nao Sim? Sim? Sim?
vz Sim¢ Nao Sim, se Sim, se Sim, se
suscetivel suscetivel  suscetivel
. . . Sim?, se Sim?, se Sim?, se
2 2 ’ ’ .
Hib Sim?, se < 19a Sim?, se < 19a < 192 < 192 <193
INF Sim Sim Sim Sim Sim
HA Sim Sim Nao Nao Sim
Pneumocé-
cica
(de acordo Sim Sim Nao Nao Nao
com idade®)
Pnc7/Pn23

" Seguir sempre que possivel os intervalos do calendério vacinal de rotina do PNI. Pessoas com vacinacao anterior compro-
vada ou historia clinica ou de imunidade, quando disponivel, ndo necessitam de ser vacinadas.

2 De acordo com as normas de vacinacao de rotina do PNI.

3 Fazer preferencialmente DTPa.

“Se nao houver patologia que contra-indique o uso de vacinas vivas.

* Ver Quadro7 e Fig 2, capitulo 15.
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Obs.: A vacinagio contra rotavirus, devido a faixa etdria restrita de indica¢éo da
VORH, dificilmente sera aplicavel a estes individuos, mas nao estd contra-indicada
para os conviventes domiciliares de pacientes transplantados.

A imunogenicidade e eficacia da vacina contra hepatite B em pacientes imuno-
deprimidos, assim como ocorre nos renais crénicos, sio menores do que nos indi-
viduos saudaveis. Doses maiores e/ou nimero aumentado de doses sdo necessarios
para indugéo de anticorpos em niveis protetores. Por esse motivo, sao recomenda-
das quatro doses de vacina contra hepatite B, com o dobro da dose habitual.

No caso dos candidatos a transplante de drgaos solidos, devido a possibilidade
de o transplante ocorrer a qualquer momento, propde-se um esquema acelerado de
vacinagdo contra hepatite B: 0, 1, 2 e 6 meses e avaliacdo da necessidade de uso de
dose dobrada de acordo com a situa¢io clinica de base.

A imunoglobulina humana anti-hepatite B para transplantados de figado que
sejam portadores de AgHbs estd regulamentada pela Portaria n.c 86, de 5 de fe-
vereiro de 2002, da Secretaria de Assisténcia a Satide e ndo é de responsabilidade
dos CRIE.

6.5 Transplante de medula dssea (transplante de células-tronco hematopoiéticas)

O transplante de medula éssea ¢ uma modalidade terapéutica com crescente
nimero de indicagdes nas tltimas décadas. O transplante ¢ dito autélogo quando
o doador e o receptor sdo a mesma pessoa. No transplante alogénico, seleciona-se
um doador a partir da compatibilidade entre doador e receptor de antigenos do
sistema HLA humano. No transplante alogénico relacionado, esta selegdo ¢ feita
entre familiares do paciente, e em geral um(a) irméao(a) é selecionado. O transplan-
te relacionado ¢ dito singénico quando doador e receptor sdo gémeos idénticos.
No transplante alogénico nao-relacionado, a busca do doador é feita através dos
bancos nacional e internacional de medula 6ssea.

Independentemente do tipo de transplante, a célula-tronco hematopoiética ¢ a
responsavel pela reconstitui¢iao do sistema imune do receptor pds-transplante. A
fonte de célula-tronco hematopoiética pode ser a medula dssea (transplante de me-
dula dssea), o sangue periférico (transplante de células-tronco hematopoiéticas de
sangue periférico) ou ainda o sangue de corddo umbilical (transplante de sangue
de cordio).

A recomendacio de vacina¢do pos-transplante ndo é diferente para receptores
de transplante aut6logo, alogénico ou singénico e até o presente momento nio exis-
tem evidéncias na literatura que justifiquem modificagdes no programa de vaci-
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nacdo para os receptores de transplante de células tronco ou de sangue de cordao.
Entretanto, uma vez que uma maior incidéncia de doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro (DECH), cronica, ocorre em receptores de transplante de células-tronco, é
possivel que tais modificagdes venham a ser necessarias.

A atualizacdo do esquema de vacinagdo do doador (desde que cadastrado em
programa de transplante) deve ser feita com antecedéncia suficiente para que possa
ocorrer resposta imune efetiva antes do transplante. De maneira geral o esquema
vacinal devera ser completado até 14 dias antes do transplante. A finalidade de imu-
nizar o doador é possibilitar imunidade na fase pds-transplante até que o paciente
tenha o seu sistema imune reconstituido. A imunidade do doador transferida para
o receptor ¢ de curta duragao.

Estudos tém demonstrado que os transplantados de medula 6ssea, tanto alogéni-
cos quanto autdlogos, perdem a imunidade protetora no pos-transplante. Portanto,
esses individuos devem ter seu esquema vacinal refeito apds a reconstitui¢ao do siste-
ma imune o que, em geral, se ndo houver instalagao de doenga enxerto contra hospe-
deiro ou outras complicagdes, ocorre cerca de seis a 12 meses apds o transplante.

Novos imunégenos disponiveis e novos conhecimentos sobre o assunto podem
acarretar mudancas nas recomendagdes atuais. Os protocolos de vacinagdo variam
muito entre os diversos centros de transplante de medula 6ssea, dai a importancia
de um trabalho integrado entre o CRIE e a equipe que assiste o paciente, como ja
foi previamente enfatizado.

Os candidatos a transplante de medula 6ssea devem receber, quando possivel, as
vacinas recomendadas para sua condi¢éo clinica.

Existem vérios esquemas vacinais pds-transplantes de medula dssea, que de-
vem ser adaptados levando em conta a situa¢do epidemioldgica local. Na tabela 16,
pode-se consultar uma sugestdo sobre as vacinas propostas.

Tabela 16. Esquema de vacinacao sugerido para transplantados de medula 6ssea'’

. , Intervalos sugeridos
Vacinas Numero de doses 9
entre as doses

3 doses mais uma 1 dose de Intervalo minimo de 30 dias
DTP ou dT
reforco a cada 10 anos. entre cada dose.
Hib 3 doses. Intervalo minimo de 30 dias
entre cada dose.
VIP 3 doses. Intervalo minimo de 30 dias

entre cada dose.

HB 4 doses com o dobro da dose.  0/1/2 e 6 a 12 meses.



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

HA 2 doses. 0/6 meses.

2 doses, primeira 12 a 24 Intervalo minimo de 30 a 60 dias
SCR? a

meses apos o transplante. entre cada dose.

Para menores de 6 anos,

Pnc7 . Consultar quadro 7.
esquema conforme a idade.
Para maiores ou igual a 2 anos,

Pn23 uma dose mais um reforco 5 anos.
apds 5 anos.

vz2 2 doses, primeira dose 24 Intervalo minimo de 30 a 60 dias
meses apos o transplante. entre cada dose.

INF Sazonal, iniciar 6 a 12 meses Anual.

apos o transplante.

! Iniciar vacinagao de seis a 12 meses apés o transplante.
2 Contra-indicadas em pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH).

A vacina contra influenza, por ser de administracao sazonal, pode ser
recomendada para os transplantados de medula 6ssea a partir de seis
meses apos transplante e devera ser feita anualmente.

6.6 Comunicantes suscetiveis imunodeprimidos
de pacientes com doengas transmissiveis

Varicela

Administrar imunoglobulina antivaricela-zoster (IGHVAZ) a todos os pacientes
imunodeprimidos suscetiveis que tenham tido contato domiciliar ou hospitalar sig-
nificativo (face a face, de convivio no mesmo quarto ou no mesmo ambiente fecha-
do por pelo menos uma hora) e que ndo tenham recebido IGHVAZ nas ultimas trés
semanas. Deve ser aplicada o mais precocemente possivel, no maximo até 96 horas
ap0ds o contato, na dose de 125UI a cada 10kg, dose minima de 125U1, maxima de
625UL E importante lembrar que os imunodeprimidos que tenham sido vacinados
depois do inicio do processo patoldgico ou terapéutico que tenha resultado na imu-
nodepressdo nio deverdo ser considerados imunes e deverdo receber imunoglobu-
lina, dispensando-se a prova soroldgica para essa administragéo.

As medidas de isolamento devem ser mantidas independentemente de uso de
vacina ou imunoglobulina, iniciando-se oito dias apos o contato para os imuno-
competentes e imediatamente para os imunodeprimidos.

Para varicela em unidades neonatais, consultar o capitulo 5.2.
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CapiTUuLO 7

Pessoas com outras condi¢des associadas a risco que necessitam de
imunobioldgicos especiais

7.1 Asplenia anatdomica ou funcional, hemoglobinopatias, doencas de depdsito
e outras condi¢des associadas a disfuncao esplénica

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia mais prevalente no Brasil, sendo as
complicagdes infecciosas bastante freqiientes. Ocorre esplenomegalia evoluindo
com trombose e infartos, atrofia e fibrose do bago (auto-esplenectomia). Alteragdes
da atividade fagocitica por alteragdo da via da properdina, alternativa do comple-
mento, com deficiéncia de opsonizagdo, deficiéncias de degranulacio, associadas
aos episddios de vasooclusdo com agressio esplénica persistente, levam a asplenia
funcional, que se torna permanente por volta de 6 a 8 anos de idade.

A doenga falciforme se manifesta em pessoas homozigdticas para hemoglobina
S, mas pode estar combinada com outras hemoglobinas anormais levando a qua-
dros de doenga falciforme de gravidade variada (SC, S-talassemia).

Maior consumo de zinco, comum nas anemias hemoliticas, pode ser responsével
por deficiéncia de resposta do linfécito T.

Infecgbes graves por germes capsulados, principalmente Haemophilus influenzae tipo
b e pneumococo, em pulmdes e sistema nervoso central, sdo freqiientes nesses pacientes.

Embora ndo haja problema de controle de infec¢Ges virais para esses pacientes,
a varicela pode representar importante fator para a invasdo secunddria de bactérias,
com significativo aumento da morbimortalidade.

Criangas com anemias hemoliticas ndo devidas a hemoglobinopatias (esferoci-
tose e assemelhados, anemias hemoliticas autoimunes) podem vir a sofrer esple-
nectomia eletiva como método de controle da hemolise.

Nos pacientes que serdo submetidos a esplenectomia eletiva, a vacinagéo devera preceder
o procedimento cirtrgico pelo periodo minimo de 14 dias. Os pacientes j& esplenectomiza-
dos apresentam resposta melhor a vacinagio a partir de 14 dias do ato cirtirgico, mas deve-
se considerar a oportunidade de vacinar como prioritdria na decisdo de quando vacinar.

Além das vacinas de rotina, esses pacientes necessitam de vacina contra
varicela, hepatite B, hepatite A, influenza e contra germes capsulados:
pneumococo, meningococo e, se < 19 anos, Haemoplilus influenzae tipo b.

7.2 Outras condi¢does médicas cronicas de risco

Varias condigdes médicas, congénitas ou adquiridas, levam a aumento de sus-
cetibilidade a infec¢des devido a debilidades locais, com incapacidade de barrar a
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invasdo de germes patogénicos ou de efetuar sua remogao; ou sistémicas, devido a
alteragdes bioquimicas, debilidade e diminuigdo da capacidade de resposta imune.

O quadro 3 apresenta essas condigdes e as vacinas indicadas.

Quadro 3. Vacinas destinadas a pessoas com condigdes clinicas que cursam com
suscetibilidade aumentada a infeccoes de natureza variada

o 1 Vacinas a acrescentar/substituir
Condicao médica .
no esquema de rotina

Trissomias (Sindrome de Down e outras)

Pneumopatias cronicas:

- Doenca pulmonar crénica (DPOC);

- Pneumonite alveolar;

- Doenca respiratoéria resultante de exposicao
ocupacional ou ambiental;

- Bronquiectasias;

- Bronquite crénica;

- Sarcoidose;

- Neurofibromatose de Wegener;

- Doenca pulmonar cronica do lactente (antiga displa-

sia bronco-pulmonar).
Asma.

Asma persistente moderada ou grave em uso de
corticéide em dose imunossupressora.

Fibrose cistica.

Cardiopatias cronicas.

Cardiopatia ou pneumopatia crénica em criancas com

risco de descompensacao precipitada por febre.
Uso cronico de aspirina.

Fistula liquérica.
Hepatopatia cronica.

Doencas de depésito tais como: Gaucher, Nieman
Pick, Mucopolissacaridoses tipo | e I, Glicogenoses.

Diabetes mellitus.

Nefropatia crénica / Sindrome nefrética.
Doenca neuroldgica crénica incapacitante.
Doenca convulsiva cronica.

Implante coclear.

Doencas dermatoldgicas cronicas graves, tais como
epidermdlise bolhosa, psoriase, dermatite atépica
grave, ictiose e outras, assemelhadas.

INF, Pnc7/Pn23*, VZ, Hib, HA

INF, Pnc7/Pn23*, Hib**

INF
INF, Pnc7/Pn23*, Hib**

INF, Pnc7/Pn23*, HA, HB, Hib**
INF, Pnc7/Pn23*, Hib**

DTPa***

INF, VZ (suspender aspirina por 6
semanas apoés vacina contra varicela)
Pnc7/Pn23*, Hib**

INF, HA, HB, Pnc7/Pn23*
INF, HA, HB, Pnc7/Pn23*, MncC, Hib**

INF, Pnc7/Pn23*, Hib**

INF, Pnc7/Pn23*, VZ****, HB, Hib**
DTPa < 7 anos, INF, Pnc7/Pn23*
DTPa < 7 anos

INF, Pnc7/Pn23*, MncC

\'74

*Conforme faixa etaria, ver quadro 7, fig 2. ** Se menor 19 anos e nao-vacinado. ~ *** Se menor de 2 anos.

**** Se ndo houver condicdo que contra-indique o uso de vacinas vivas.
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CapiTuLro 8

Pessoas de outros grupos especiais que devem ser atendidas
nas unidades basicas de saude

Quadro 4. Vacinas para grupos de risco especial que devem ser atendidos nas
unidades basicas de saude

Grupo de risco Vacinas

Fazer esquema pré ou pés-exposicao, de

Pessoas em situagdo de risco para a raiva. -
acordo com as normas especificas do PNI.

Homens que fazem sexo com homens e mu- Hepatite B, esquema preconizado pelo PNI
lheres que fazem sexo com mulheres. para a faixa etaria especifica.

Profissionais em situacao de risco para
hepatite B: Mortuarios, tatuadores, policiais,
bombeiros, equipes de resgate, técnicos de
laboratério, trabalhadores de instituicoes
corretivas, trabalhadores de esgoto, profis-
sionais do sexo; independente da idade e de
sorologia prévia.

Hepatite B, esquema preconizado pelo PNI
para a faixa etéria especifica.

Hepatite B, esquema de 4 doses, aos 0, 1, 2 e

Recém-Nascidos Pré-Termo.
6 meses.

Adultos que vivem em institui¢des (asilos e

Influenza inativada e Pneumococo 23 valente.
assemelhados).

Pessoas com 60 anos ou mais. Influenza inativada.
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CapiTUuLO 9

Vacina inativada contra poliomielite (VIP)

9.1 Consideragdes gerais

Desde o final da década de 40 do século passado, passou a ser cogitada e discu-
tida a imunizagdo ativa contra poliomielite. Somente em 1954 surgiu a primeira
vacina contra essa doenga, constituida por virus inativados pelo formaldeido, de-
nominada vacina Salk. Nos EUA, a vacina inativada contra poliomielite (VIP) foi
liberada para uso irrestrito em 1955, sendo empregada largamente até 1961, com
grande impacto sobre a incidéncia da poliomielite no pais. Nesse ano, foi licenciada
para uso nos EUA a vacina oral contra poliomielite (VOP), constituida por virus
vivos atenuados, também conhecida como vacina Sabin.

No Brasil, a VOP tem sido utilizada rotineiramente desde 1962. Entretanto, altas
coberturas vacinais s6 foram obtidas apenas a partir de 1980, quando foi instituido
o programa paralelo e complementar de campanha nacional. Este compreende dois
dias anuais de vacinagio contra poliomielite, de toda a populagdo com menos de 5
anos de idade, independentemente do estado vacinal prévio.

Pela facilidade de administracio, eficicia, incidéncia minima de eventos adver-
sos e baixo custo, a VOP ¢ a vacina recomendada pela OMS e pelo Ministério da
Satde do Brasil para uso de rotina e em campanhas ou bloqueios vacinais. E capaz
de induzir forte imunidade intestinal, bloqueando a circulagido do virus selvagem
da poliomielite ou de mutantes vacinais neurovirulentos. Ao circular pela comuni-
dade, nos comunicantes dos vacinados, promove imunizagdo coletiva. Foi com o
uso dessa vacina que se eliminou a poliomielite das Américas.

Por outro lado, o contingente de pessoas imunodeprimidas tornou-se mais nu-
meroso nos tltimos anos, em virtude do uso de drogas imunossupressoras e da
epidemia de aids. A VOP pode apresentar maior risco de provocar poliomielite pa-
ralitica associada a vacina nessas pessoas. Entretanto, estima-se que nos tltimos 20
anos mais de 500.000 criangas infectadas pelo HIV tenham recebido uma ou mais
doses de VOP e, apesar disso, hd relato de poliomielite paralitica associada a VOP
em pouquissimas criangas. Ndo ha evidéncias de que o risco de poliomielite vacinal
seja maior em infectados pelo HIV, mesmo assim indica-se a vacina inativada no
lugar da vacina atenuada.

A vacina inativada atual é de poténcia aumentada em relagdo a que se usou inicial-
mente, sendo eficaz e segura. Nao provoca poliomielite vacinal. Ndo ¢ usada em larga
escala porque é injetavel, ndo impede a circulagio do virus selvagem por via intestinal,
ndo protege os comunicantes dos vacinados e é mais onerosa do que a vacina oral.
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9.2 Composi¢io e apresentacao

Trata-se de vacina trivalente de poténcia aumentada, que contém poliovirus
dos tipos 1, 2 e 3 obtidos em cultura celular e inativados por formaldeido. Pode
conter tragos de estreptomicina, neomicina, polimixina e 2-fenoxietanol como
conservante. E apresentada sob a forma de solugio injetével, em doses individuais
ou frascos multidoses.

9.3 Dose, Via de administragao, conservagio e validade

Aplicada a partir de 2 meses de idade por via intramuscular em dose de 0,5mL.
A via subcuténea pode ser usada em situagdes especiais.

Deve ser conservada entre +2 e +8°C. O prazo de validade ¢ indicado pelo fabri-
cante e deve ser rigorosamente respeitado.

9.4 Eficacia

9.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

Aps aplicagdo de duas doses, a VIP confere protecdo sérica a 95% dos recep-
tores (99 a 100% ap6s trés doses), com altos titulos de anticorpos. A imunidade é
de longa duragdo, mas recomendam-se mais duas doses de reforco. A VIP induz
imunidade de mucosa, porém em grau menor do que a VOP.

9.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

A VIP induz niveis adequados de anticorpos séricos, comparaveis aos induzidos
pela VOP, em pessoas assintomaticas infectadas pelo HIV.

Em pacientes com imunodeficiéncia congénita ou adquirida grave, a resposta
soroldgica ¢ menor e pode mesmo ser ausente.

9.5 Esquemas

Esquema basico: trés doses com intervalo de 60 dias (intervalo minimo = 30
dias) a partir dos 2 meses de idade.

Reforcgos: O primeiro, seis meses a um ano depois da terceira dose; o segundo,
trés a cinco anos depois do primeiro.

Se a crianca iniciou a vacina¢do com a VOP e surgir indicagdo para o uso da VIP,
completar o esquema iniciado com a VOP.

A VIP pode ser aplicada simultaneamente com as outras vacinas utilizadas no PNL

9.6 Indicagdes
1. Crian¢as imunodeprimidas (com deficiéncia imunologica congénita ou ad-
quirida) ndo-vacinadas ou que receberam esquema incompleto de vacina-
¢do contra poliomielite;
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2. criangas que estejam em contato domiciliar ou hospitalar com pessoa imu-
nodeprimida;

3. pessoas submetidas a transplante de 6rgdos sélidos ou de medula dssea;

4. recém-nascidos que permanecam internados em unidades neonatais por
ocasido da idade de inicio da vacinagio;

5. criangas com historia de paralisia flicida associada a vacina, ap6s dose ante-
rior de VOP.

Filhos de mae HIV positivo antes da definicao diagnostica e criancas
com HIV/aids devem receber a VIP e, quando nao disponivel

esta vacina, deve-se utilizar a VOP.

9.7 Contra-indicagdes

Reagdo grave a dose anterior de VIP ou anafilaxia a algum componente da vacina.

9.8 Eventos adversos

Locais: eritema discreto no local da aplicagao.
Sistémicos: febre moderada.
Alérgicos: anafilaxia é rara.
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CapPpiTULO 10

Vacina contra hepatite B (HB) e imunoglobulina humana
anti-hepatite B (IGHAHB)

10.1 Consideragdes gerais

A infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) acomete entre 350 e 500 milhoes de
pessoas em todo o mundo. Suas manifestagdes clinicas variam de infec¢do inapa-
rente com cura sem seqiielas a cirrose e cancer hepaticos, podendo ainda causar
hepatite aguda de varios graus de gravidade, infecgdo cronica inaparente (estado de
portador) e hepatite cronica. Estima-se em cerca de 40% a chance de um infectado
cronico pelo VHB vir a morrer em decorréncia desta infecgao.

O virus da hepatite B apresenta diversos genétipos, com distribuigdo geografi-
ca diferenciada e que estdo diversamente relacionados a gravidade da infecgdo e a
tendéncia a ocasionar doenga cronica. Mutantes tém sido identificados, mas ainda
com expressdo epidemioldgica restrita.

O infectado pelo VHB expressa alguns marcadores virais, conforme explicitado
na tabela 17. O antigeno de superficie do VHB (AgHBs) ¢ marcador de infecgdo e
a presenga de anticorpos contra esse antigeno (anti-HBs) indica prote¢ao contra
hepatite B. Titulos maiores ou iguais a 10UI/mL de anti-HBs conferem protegdo
contra novas infecgdes.

A prevaléncia da infecgdo em uma regido a taxas maiores que 8% ¢ considerada
alta; entre 2 e 8%, intermediaria e menor de 2%, baixa. No Brasil a Amazonia tem
prevaléncia alta e o restante do pais prevaléncias intermedidria ou baixa.

A transmissido do VHB ocorre: de mae para filho ao nascimento, por via sexual,
através de ferimentos cutaneos; por compartilhamento de seringas e agulhas entre
usuarios de drogas; por transfusido de sangue ou hemoderivados; em acidentes com
material biolégico. A prevaléncia da infecgdo na drea tem influéncia na freqiiéncia
com que esses tipos de transmissdo ocorrem.

A transmissdo de mée para filho ocorre em cerca de 90% dos casos em que a
gestante ¢ AgHBs positivo e AgHBe positivo e em 10% dos casos em que é apenas
AgHBs positivo. Embora exista documentagio de infec¢io intra-ttero, o momento
principal da contaminagéo da crianga ¢ o parto, seja vaginal ou cesareo.

A cronicidade da infecgdo pelo VHB é fortemente influenciada pelo momento
em que ocorre a infec¢do inicial. Ocorre em 70 a 90% das criancas infectadas ao
nascimento e diminui progressivamente com o aumento da idade, chegando a 6-
10% quando a infecgdo inicial se da em adultos.
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Desses fatos decorre a prioridade que se deve dar a imunizagao dos recém-nascidos.

O PNI recomenda atualmente a vacinagdo universal das criangas contra hepatite
B a partir do nascimento. A aplicagido da primeira dose nas primeiras 12-24 horas de
vida resulta em alta eficacia na prevengao da infecgdo transmitida verticalmente.

A vacinagdo de criangas confere imunidade prolongada. A protecdo contra a
infec¢do persiste, mesmo com a queda de titulo de anticorpos que ocorre com o
passar dos anos. Usualmente ndo sdo recomendadas doses de refor¢o da vacina
contra hepatite B (HB).

A HB protege também contra infec¢do pelo virus da hepatite D, uma vez que
este virus so existe em pessoas infectadas pelo VHB.

Outros grupos priorizados para a vacinagao sdo os de alto risco de exposigdo ou
alta suscetibilidade, como se pode ver nas indica¢des abaixo e nos quadros 5 e 6.

Tabela 17. Interpretacao da sorologia da hepatite B e indicacao de vacina

Interpretacao AgHBs Anti-HBs Anti-HBc IgM sl Indlcagao =
Total vacina

Suscetivel Negativo Negativo Negativo Negativo Sim
PEETER Positivo Negativo Positivo Positivo Nao
aguda

D‘ie’?ga Positivo Negativo Negativo Positivo Nao
cronica

Imunidade

por infeccao Negativo Positivo Negativo Positivo Nao
passada

gl Negativo Positivo Negativo Negativo Nao

por vacinacao

Fonte: Adaptado de BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria-Executiva. Programa Nacional de Hepatites Virais. Hepatites
virais: o Brasil estd atento. Brasilia, 2003. Disponivel em: <www.sautide.gov.br/sps/areastecnicas/hepatite>. Acesso em:
1.9 set. 2005.

10.2 Composi¢ao e apresentagao

As vacinas contra hepatite B sdo constituidas por produtos que contém o anti-
geno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs) purificado. As comercializadas
no Brasil sdo unicamente as produzidas por engenharia genética. As dosagens (em
microgramas ou mililitros) recomendadas variam conforme o produto, devendo-se
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seguir as orienta¢des das bulas e as normas atualizadas estabelecidas pelo PNI para
cada situagdo especifica.

A vacina ¢ apresentada em unidades mono-dose ou em frascos de 10 ou 50 do-
ses, isolada ou combinada com outros imunobioldgicos. A composigdo varia con-
forme o laboratério produtor. Todas apresentam alimen (hidréxido de aluminio)
como adjuvante. Podem conter timerosal como conservante, embora existam no
mercado vacinas isentas de timerosal.

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB) é obtida de plasma de
doadores selecionados, submetidos recentemente a imunizagéo ativa contra hepa-
tite B, com altos titulos de anticorpos especificos (anti-HBs).

10.3 Dose, via de administra¢io, conservagio e validade

A dose da vacina varia conforme o produto, a idade e a condi¢do do receptor.
As bulas do produto devem ser sempre consultadas, bem como as recomendagdes
atualizadas do Programa Nacional de Imuniza¢des. Algumas condi¢des que predis-
poem a baixa resposta imunoldgica a vacinagdo contra hepatite B poderao necessi-
tar do dobro da dose recomendada para a respectiva idade (ver esquemas).

As vacinas contra hepatite B devem ser administradas por via intramuscular,
na regido deltéide ou no vasto lateral da coxa, em criangas pequenas. Ndo devem
ser aplicadas na regido glitea ou por via subcutanea, pois a adogdo desse proce-
dimento se associa com menor imunogenicidade. Excepcionalmente, em pessoas
com doengas hemorragicas, a via subcutinea pode ser utilizada, apesar da menor
imunogenicidade.

A IGHAHB deve ser administrada na dose de 0,5mL para recém-nascidos ou
0,06mL/kg de peso corporal, maximo de 5mL, para as demais idades.

A IGHAHB deve ser aplicada por via intramuscular, inclusive na regido glitea.
Quando administrada simultaneamente com a HB, a aplicagdo deve ser feita em
grupo muscular diferente.

Tanto a vacina quanto a imunoglobulina devem ser conservadas entre +2 e
+8°C, ndo podem ser congeladas. Nao precisam ser desprezadas depois de abertas,
podendo ser utilizadas até o consumo de todo o conteiido do frasco, desde que
respeitadas as condigdes de higiene e conservagao.

O prazo de validade especificado pelo fabricante deve ser rigorosamente respeitado.
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10.4 Eficacia
10.4.1 Em pessoas imunocompetentes

Trés doses de vacina contra hepatite B induzem titulos protetores de anticorpos
(anti-HBs > 10 UI/mL) em mais de 90% dos adultos e jovens sadios, e em mais de
95% dos lactentes, criangas e adolescentes. A eficdcia diminui com a idade e é bem
menor em majores de 40 anos, quando se situa em torno de 40 a 60%.

Alguns estudos indicam que estresse, tabagismo, fenotipo de haptoglobina 2-2
e obesidade sdo fatores associados aa resposta inadequada a vacinagéo contra in-
fecgao pelo virus da hepatite B. Mais importantes sdo os fatores genéticos, ligados a
determinados haplotipos de HLA.

O teste soroldgico pds-vacinal ndo é rotineiramente indicado para pessoas que
ndo pertencem a grupos de risco, devido a alta eficicia da vacina. Os individuos
pertencentes a grupos de risco, vacinados, que nio responderem com nivel adequa-
do de anticorpos, devem ser revacinados com mais trés doses de vacina. Aqueles
que permanecerem anti-HBs negativos ap6s dois esquemas completos de trés doses
devem ser considerados nao respondedores e suscetiveis, em caso de exposigao.

10.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Recomenda-se aplicar doses mais elevadas em maior niimero de vezes que os
esquemas habituais em pacientes imunodeprimidos, inclusive os HIV-positivos,
porque hd estudos demonstrando que nesses individuos a resposta imunoldgica
¢ menor.

10.5 Esquemas
10.5.1 Vacina contra hepatite B (HB)

O esquema habitual para imunocompetentes consiste em trés doses, com inter-
valos de um més entre a primeira e a segunda doses e seis meses entre a primeira
e a terceira doses (0, 1 e 6 meses). Prematuros menores de 33 semanas ou 2.000g
deverdo receber uma dose extra com 2 meses de idade (0, 1, 2 e 6 meses).

A vacina contra hepatite B pode ser aplicada simultaneamente ou com qualquer
intervalo com as outras vacinas do PNI.

Doses e esquemas para grupos especiais, consultar quadros 5 e 6.
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10.5.2 IGHAHB

A dose de IGHAHB ¢ usualmente tnica.

10.6 Indicagdes

Vacina para individuos suscetiveis:

1.
2.

¥ O NG W

10.
11.
12.
13.
14.
15.

vitimas de abuso sexual;

vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito
de infec¢ido por VHB;

comunicantes sexuais de portadores de VHB;

profissionais de saude;

hepatopatias crdnicas e portadores de hepatite C;

doadores de sangue;

transplantados de 6rgaos solidos ou de medula 6ssea;

doadores de drgaos sélidos ou de medula 6ssea;

potenciais receptores de multiplas transfusdes de sangue ou politransfundidos;
nefropatias cronicas/dialisados/sindrome nefrética;

convivio domiciliar continuo com pessoas portadoras de VHB;

asplenia anatdmica ou funcional e doencas relacionadas;

fibrose cistica (mucoviscidose);

doenga de depdsito;

imunodeprimidos.

Imunoglobulinapara individuos suscetiveis:

1.
2.

3.
4.
5.

prevencio da infec¢do perinatal pelo virus da hepatite B;

vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito
de infec¢io por VHB;

comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B;

vitimas de abuso sexual;

imunodeprimido apds exposi¢io de risco, mesmo que previamente vacinados.

10.6.1 Profilaxia pré-exposi¢io

10.6.1.1 Pessoas imunocompetentes

A vacinagio pré-exposicdo de profissionais de satide, comunicantes domiciliares
de portadores AgHBs, reclusos e participantes de outras comunidades fechadas,
prostitutas e homens e mulheres que fazem sexo com parceiros do mesmo sexo
pode ser realizada nas unidades basicas de satde.
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10.6.1.2 Grupos especiais
Os pacientes suscetiveis a0 VHB pertencentes a grupos especiais devem ser va-
cinados contra hepatite B nos CRIE, caso ja ndo o tenham sido em outros servigos.
O quadro 5 apresenta as doses e 0os esquemas para os renais créonicos e hemodialisa-
dos. O quadro 6 para as demais condi¢des. Para os esquemas e as doses em pacien-
tes com HIV/aids em menores de 13 anos, remetemos a tabela 10, e para maiores
de 13 anos e adultos a tabela 11, no capitulo 6.

10.6.2 Imunoprofilaxia pos-exposi¢io

Vacina mais imunoglobulina:

10.6.2.1 Prevengdo da infecgdo perinatal pelo virus da hepatite B

Criangas a termo de maes AgHBs positivas devem receber HB mais IGHAHB,
administradas em grupos musculares separados. Ambas devem ser realizadas o
mais precocemente possivel, nas primeiras 12 a 24 horas de vida. Nessas condi¢oes
a protecdo conferida contra transmissio no momento do parto é de praticamente
100%. A vacinagdo isolada nas primeiras 12 horas apds o nascimento ¢é altamente
eficaz na prevencio da transmissdo vertical do VHB; é possivel que a adi¢do de
imunoglobulina confira uma pequena protegao adicional. Quando indicada, a imu-
noglobulina deve ser aplicada no maximo até sete dias apds o parto. Uma pequena
proporgio de criangas pode sofrer infec¢do intra-ttero, situagdo na qual a imuno-
profilaxia é ineficaz. Criangas nascidas de mae com perfil sorologico desconhecido
para o VHB devem receber s6 a vacina.

Criangas pré-termo, filhas de maes AgHBs positivas, com idade gestacional me-
nor que 33 semanas ou peso menor que 2.000g, devem receber vacina e IGHAHB, e
uma dose extra de vacina aos 2 meses de idade, além das recomendadas acima.

O aleitamento materno ndo ¢ contra-indicado para filhos de mae AgHBs positi-
vas, se eles tiverem recebido imunoprofilaxia adequada.

10.6.2.2 Vitimas de acidentes com material biolgico positivo ou fortemente sus-
peito de infeccdo por VHB.
Ver profissionais expostos a risco, tabela 7, no capitulo 5.1.3.1.

10.6.2.3 Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B
Deve-se tentar identificar a situagao do exposto quanto & hepatite B. Caso a pes-
soa exposta seja suscetivel, estdo indicadas a HB e a IGHAHB, aplicadas o mais
precocemente possivel, no maximo até 14 dias depois da exposi¢ao. Quando nio
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for possivel identificar a situa¢do do exposto, considerar o individuo previamente
vacinado como protegido.

10.6.2.4 Vitimas de abuso sexual
Se a vitima néo for vacinada ou estiver com vacinag¢do incompleta contra he-
patite B, vacinar ou completar a vacinagdo. Néo se recomenda o uso rotineiro de
IGHAHB, exceto se a vitima for suscetivel e o agressor AgHBs positivo ou per-
tencente a grupo de risco (usudrios de droga, por exemplo). Quando indicada, a
IGHAHB deve ser aplicada o mais precocemente possivel, até no maximo 14 dias
apos a exposicao.

10.6.2.5 Imunodeprimidos apos exposigio de risco, mesmo
que previamente vacinados
Imunodeprimidos devem receber IGHAHB apds exposi¢do de risco, pois sua
resposta a vacinagdo pode ser inadequada.

Transplantados de figado infectados pelo VHB
O uso da IGHAHB em pacientes infectados pelo VHB submetidos a trans-
plante de figado é regulamentado pela Portaria n.° 86, de 5 de fevereiro
de 2002, da Secretaria de Assisténcia a Saude e esta indicacdo nao é de
responsabilidade dos CRIE.

10.7 Contra-Indicagoes

Ocorréncia de reagdo anafilatica apds a aplicagdo de dose anterior.

10.8 Eventos adversos

10.8.1 HB

Locais: a vacina produz eventos locais de pequena intensidade, tais como dor e
enduragio.

Sistémicas: as reagdes sistémicas tais como febre sdo incomuns.

Alérgicas: anafilaxia é rara.

10.8.2 IGHAHB

Locais: eritema, enduracéo e dor de intensidade leve sio comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaléia, exantema, oca-
sionalmente.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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Quadro 5. Vacinacao contra hepatite B e seguimento recomendado para renais
cronicos e hemodialisados

Grupos
Especiais, se
suscetiveis

Renais cronicos

Condicao

Pré-dialise

Hemodialisados

Dose/Esquema

Dose dupla em
relagdo a reco-
mendada para

a mesma idade,
conforme o pro-
duto, esquema
de 4 doses: 0, 1,
2 e 6 meses.

Dose dupla em
relagdo a reco-
mendada para
a mesma idade,
conforme o pro-
duto, esquema
de 4 doses: 0, 1,
2 e 6 meses.

Seguimento

Testar 1 a 2
meses apds a
ultima dose.

Testar 1 a 2 me-
ses apos a Ultima
dose.

Repetir esquema
uma vez para

0s sem resposta
adequada.

Repetir esquema
uma vez para

0s sem resposta
adequada.

Retestar anual-
mente os com
resposta adequa-
da e fazer refor-
GO para os que
apresentarem
titulos menores
que 10UI/mL na
retestagem.
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Quadro 6. Vacinacao contra hepatite B em outros grupos especiais

Dose/Esquema Sorologia pds-vacinacao

Fibrose cistica.

Hepatopatia cronica, portado-
res de VHC.

Doencas de depésito tais
como Gaucher, Nieman Pick,
Mucopolissacaridoses tipo | e
I, Glicogenoses.

Transplante de érgaos sélidos e
pacientes com neoplasias e ou

que necessitem quimioterapia,

radioterapia, corticoterapia.

Transplantados de medula
Ossea.

Asplenia anatémica ou fun-
cional, hemoglobinopatia e
outras condi¢bes associadas a-
a disfuncao esplénica.

Pacientes com doencas hemor-
ragicas e politransfundidos.

Profissionais de saude.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

4 doses com o dobro da dose
para a idade, com esquema
de 0/1/2 e 6 a 12 meses.

4 doses com o dobro da dose
para a idade com esquema de
0/1/2 e 6 a 12 meses.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

3 doses com esquema de
0/1/6 meses.

Né&o é necessaria

Sim

Nao é necessaria

Sim

Sim

Nao é necessaria

Sim

Sim
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CapiTUuLO 11

Vacina contra hepatite A (HA)

11.1 Consideragdes gerais

A hepatite A ¢ doenga habitualmente benigna na infancia e de incidéncia fre-
qiiente e precoce nas populagdes de baixa renda, que vivem em mas condicoes de
saneamento basico. Entre as populagdes de melhor situagdo sanitaria, a incidéncia
se desloca para faixas etdrias mais altas (adolescentes, adultos e idosos), nos quais
a infecgdo ¢ mais freqlientemente sintomatica e eventualmente grave. Mais de 75
% dos adultos com hepatite A sdo sintomaticos, enquanto 70% das infec¢ées em
criangas menores de 6 anos sio assintomaticas.

O virus ¢ transmitido de pessoa a pessoa por via fecal-oral ou ingestdo de dgua
e alimentos contaminados. A transmissdo por via sangiiinea ¢é rara porque o virus
nio causa doenca cronica. Transmissdo vertical também ¢é rara. Dados epidemio-
légicos nacionais evidenciam padrao heterogéneo de distribuigdo desta doenga no
Brasil, com dreas de alta, média e baixa endemicidade.

A vacina inativada contra hepatite A ¢ altamente eficaz e de baixa reatogenicida-
de, com taxas de soroconversdo de 94 a 100%. A protecdo é de longa duragdo apds
a aplica¢do de duas doses. A sua ndo inclusio no calendario vacinal de rotina deve-
se a seu custo elevado e as prioridades estabelecidas pelo PNI, considerando-se os
dados epidemioldgicos e os recursos disponiveis.

11.2 Composigao e apresentagao

As vacinas contra hepatite A atualmente em uso e licenciadas no Brasil sdo pre-
paradas a partir de culturas celulares em fibroblastos humanos e inativadas pela
formalina. O conteudo de antigenos de cada vacina ¢ expresso em unidades ELISA
(EL.U.) ou unidades (U), de acordo com o laboratério produtor; tém como adju-
vante hidréxido de aluminio e ndo contém antibiéticos. Na dependéncia da apre-
sentac¢do, pode ter o fenoxietanol como conservante.

A vacina contra hepatite A também esta disponivel no mercado, combinada com
a vacina da hepatite B, em apresentagdo tnica.

11.3 Dose, via de administra¢io e conserva¢ao

Se isolada, tanto na apresentagio adulta como infantil, a vacina contra hepatite
A deve ser administrada em duas doses, de 0,5mL, aplicadas com intervalo de seis
meses.
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Se combinada com vacina contra hepatite B, deve ser administrada em trés do-
ses, de 1,0mL, aplicadas no esquema 0, 1 e 6 meses (ver esquemas).

A via de administragdo é a IM, no musculo deltéide ou vasto lateral da coxa.
Excepcionalmente pode ser realizada pela via SC em criangas com coagulopatias.

Deve ser conservada entre +2 e +8°C. O congelamento provoca agregagdo das
particulas de aluminio, situagdo em que a vacina deve ser descartada.

O prazo de validade ¢ indicado pelo fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

11.4 Eficacia
11.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

A HA é altamente imunogénica e os titulos de anticorpos ap6s vacinagao variam
com a dose e esquema utilizado. O nivel minimo e anticorpos protetores contra o
VHA ainda néo é padronizado, sendo a concentragio destes anticorpos medidos
em relagdo a um padrio de imunoglobulina referenciado pela Organizagao Mun-
dial da Satde e expresso em pU/mL. Os niveis séricos de anticorpos alcangados
pela infecgdo natural sio maiores do que os niveis secundarios a vacinagao.

As vacinas contra hepatite A sdo altamente eficazes em criangas, adolescentes e
adultos imunocompetentes. Anticorpos contra o virus da hepatite A em niveis pro-
tetores sao detectados em 95-97% apos a primeira dose e em 100% dos individuos
vacinados apds a segunda dose. A vacinagdo contra hepatite A raramente induz
IgM anti-VHA detectavel pelos métodos convencionais.

Tem sido demonstrado na literatura que estes anticorpos persistem por seis a oito
anos apds vacinagdo. Estudos baseados em modelo matematico estimam que o nivel
de anticorpos ap6s esquema vacinal completo deve persistir por 20 anos ou mais.

Em criangas com menos de 12 meses de idade, estudos de imunogenicidade
tém evidenciado interferéncia dos anticorpos maternos na resposta imune a vacina
contra VHA.

Apesar de ainda ndo padronizada para esta finalidade, a vacina tem sido utili-
zada na pos-exposi¢ao ao VHA, com eficacia de 79% em prevenir infec¢gao quando
administrada até oito dias ap6s exposigéo.

11.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Soroconversdo ap6s vacina contra hepatite A tem sido avaliada em pessoas com
estado imunolégico comprometido. Em individuos HIV positivos, as taxas de so-
roconversao, apos duas doses da vacina, variam de 52% a 94%, sendo que a melhor
resposta é observada em individuos com niveis de CD4 maiores que 300. Estudo
em individuos tratados com esquemas anti-retrovirais atuais observou resposta
sorologica em 130 de 214 individuos vacinados e esta resposta também se correla-
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cionou apenas com o nivel de células CD4, sendo nula quando este nivel foi menor
que 200 e mais intensa quando maior que 500/mm?®, sugerindo a necessidade de se
aguardar reconstrugio do sistema imunoldgico antes de vacinar.

A infecgao pelo virus da hepatite A em pacientes com doenga hepatica cronica
(DHC), viral ou néo, pode levar a quadros de hepatite grave ou fulminante. O es-
tagio da doenca hepitica e a presenca de doengca alcodlica tém sido considerados
fatores preditivos de menor resposta soroldgica a vacina contra VHA. Portanto, na
situacdo de doenca hepatica cronica, a vacina contra VHA deve ser administrada o
mais precocemente possivel. As taxas de soroconversao variam de 0 a 97,7%, sendo
menores em individuos submetidos a transplante de figado.

11.5 Esquemas

Pode ser aplicada a partir de um 1 de idade, tanto isolada como combinada com
a vacina contra hepatite B.

Quando utilizada em duas doses, deve ser com intervalo de seis meses.

Se combinada com a vacina contra hepatite B, devem ser utilizadas trés doses,
no esquema de 0, 1 e 6 meses.

Pode ser aplicada simultaneamente com as outras vacinas do PNI com qual-
quer intervalo.

Consultar sempre as recomendagdes do fabricante.

11.6 Indicagdes

1. Hepatopatias cronicas de qualquer etiologia, inclusive portadores do virus
da hepatite C (VHC);

Portadores crénicos do VHB;

Coagulopatias;

Criang¢as menores de 13 anos com HIV/aids;

Adultos com HIV/aids que sejam portadores do VHB ou VHC;

Doengas de depdsito;

Fibrose cistica;

Trissomias;

Imunodepressio terapéutica ou por doenga imunodepressora;

Candidatos a transplante de 6rgao sélido, cadastrados em programas de
transplantes;

Transplantados de 6rgao sélido ou de medula dssea;

Doadores de 6rgio sdlido ou de medula dssea, cadastrados em programas
de transplantes.

Hemoglobinopatias.
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11.7 Contra-Indicagdes

Apenas quando houver histéria de reagdo anafilatica a algum dos componentes
da vacina.

Nao ¢ recomendada durante a gestagdo, apesar do risco tedrico para o feto ser
baixo e ser vacina inativada.

11.8 Eventos adversos

Locais: sdo os mais comumente registrados. Dor, eritema ou edema ocorrem
entre 20 a 50% dos vacinados, sendo leves e transitorios.

Sistémicos: febre e fadiga ocorrem em menos de 5% dos vacinados.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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CaprPpiTUuULO 12

Vacina contra varicela (VZ) e imunoglobulina humana antivaricela-
zoster (IGHVAZ)

12.1 Consideragdes gerais

A varicela é uma doenga habitualmente benigna na infancia, mas pode apresen-
tar complicagdes, geralmente infec¢des bacterianas secundarias.

Eventualmente, pode evoluir de forma grave e progressiva, com formagao conti-
nua de novas lesdes e risco de disseminac¢do da doenga, que se manifesta clinicamente
por encefalite, hepatite, pneumonite, coagulagio intravascular disseminada, podendo
levar a obito. Criangas menores de 1 ano de idade, adultos, gestantes e imunodepri-
midos, particularmente com imunodepressio celular, tém maior risco de desenvol-
ver complicages. Os pacientes imunodeprimidos podem ter curso clinico e excre-
¢do viral prolongados. A infec¢do materna no primeiro ou no segundo trimestre de
gestacdo pode resultar em embriopatia: em 0,4% dos casos entre 0 até 12 semanas de
gestacdo e em mais de 2% dos casos entre 13 até 20 semanas de gestagio.

A sindrome de Reye (necrose gordurosa do figado) esta associada ao uso de
acido acetilsalicilico em pacientes com varicela.

O herpes zoster resulta da reativacdo da infec¢do latente pelo virus varicela-zos-
ter. O curso clinico pode ser mais prolongado, evoluindo com doenga grave e maior
risco de disseminac¢do nos imunodeprimidos.

A vacina contra varicela (VZ) é usada hd mais de 20 anos no Japao e, mais re-
centemente, tem sido amplamente utilizada na Europa e nos EUA. No Japdo e na
Europa, ¢ indicada para pessoas imunocompetentes e para imunodeprimidos que
atendam a determinados requisitos; nos EUA, a vacina foi liberada apenas para
individuos imunocompetentes até 0 momento, seu uso em pacientes imunodepri-
midos é excepcional e associado a protocolos de pesquisa.

A imunoglobulina humana contra varicela-zoster (IGHVAZ) é utilizada em sus-
cetiveis que apresentem risco aumentado de varicela grave ou complicagdes, em
situagdes de pds-exposicio.

12.2 Composigao e apresentagao

As vacinas contra varicela sdo de virus vivos atenuados, provenientes da cepa
Oka. Cada dose da vacina deve conter, no minimo, 1.350 unidades formadoras de
placas (UFP) de virus de varicela zoster (VVZ) atenuado. As vacinas contra vari-
cela podem conter gelatina e tracos de antibiéticos, como neomicina, kanamicina
e eritromicina.
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A imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHVAZ) ¢ obtida de plasma
humano contendo titulos altos de IgG contra o virus da varicela; contém de 10%
a 18% de globulina e timerosal como conservante. Geralmente as apresenta¢des
contém 125 unidades por frasco, com o volume variando de 1,25 a 2,5mL; observar
as orienta¢des do fabricante a cada nova partida do produto.

12.3 Doses, vias de administra¢io, conservagao e validade

A vacina contra varicela (VZ) pode ser aplicada a partir dos 12 meses de idade.
A IGHVAZ pode ser aplicada em qualquer idade.

A dose da VZ é de 0,5mL, geralmente. A de IGHVAZ ¢é de 125U para cada 10kg
de peso corporal, dose minima de 125U e méxima de 625U.

A VZ deve ser aplicada por via subcutanea e a IGHVAZ por via intramuscular.

Ambas, VZ e IGHVAZ devem ser conservadas entre + 2 e + 8°C.

Os prazos de validade sdo indicados pelos fabricantes e devem ser rigorosamen-
te respeitados.

12.4 Eficacia
12.4.1 Eficdcia da vacina em pessoas imunocompetentes

Em criangas sadias com 12 meses a 12 anos de idade, uma unica dose da vacina
contra varicela induz soroconversio em 97% ou mais dos vacinados.

Em pessoas com 13 ou mais anos de idade, as taxas de soroconversdo sido de
aproximadamente 80% apo6s uma dose e 99% apos duas doses, aplicadas com in-
tervalo de um ou dois meses. A concentrac¢io de anticorpos é mais baixa depois da
vacinag¢do do que apos a doenga natural.

Estudos realizados no Japao e nos Estados Unidos mostraram persisténcia de
anticorpos oito a 20 anos ap6s a vacinagdo em 95% dos casos. Como esses estudos
foram realizados em épocas em que a circulagdo do virus selvagem era ainda alta,
pode ter ocorrido efeito de reforgo imunoldgico nos vacinados em decorréncia des-
sa exposi¢do. Novos estudos sdo necessarios na situacdo epidemioldgica de baixa
circulagdo do virus selvagem.

A varicela que ocorre em vacinados ¢ mais leve do que a que ocorre em néo-
vacinados, com menor numero de lesdes cutdneas, menor numero de vesiculas e
duragdo mais curta da doenga.

A efetividade da vacina contra todas as formas de doenca é de cerca de 85% e
contra formas graves de doenca, de 100%.

Estudos realizados no Japao e nos EUA mostraram eficacia protetora de 90%
quando a vacina foi aplicada nos primeiros trés dias apds ter ocorrido contato com
doente de varicela, evitando-se assim a doen¢a em comunicantes.
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12.4.2 Eficacia da vacina em pacientes imunodeprimidos

A aplicagdo da vacina contra varicela em 437 criangas com leucemia em remis-
sdo induziu soroconversio em 89% dos pacientes apos uma dose e 98% apds duas
doses. Depois de cinco anos de seguimento, 30% eram soronegativos e houve vari-
cela em 8% das criangas vacinadas. Em outro estudo, realizado em criangas leucé-
micas suscetiveis vacinadas, mais de 90% apresentavam anticorpos séricos, oito a
dez anos apods a vacinagao.

Os estudos disponiveis de vacina contra varicela em renais cronicos mostram
soroconversdo de 70% a mais de 90%. Em estagios finais de doenga renal e em
transplantados renais a soroconversio é menor. Em decorréncia disso, os esforcos
devem ser dirigidos para a vacinagdo de criangas antes do transplante de 6rgéaos
sélidos.

A eficdcia e a seguranca da vacina contra varicela em criangas HIV/aids ainda
ndo estdo seguramente estabelecidas. Mesmo com dados limitados, o CDC reco-
menda a vacinagdo de criangas infectadas pelo HIV e assintomaticas ou pouco sin-
tomaticas (N1 e Al).

12.4.3 Eficacia da imunoglobulina em pessoas imunocompetentes

A imunoglobulina humana antivaricela-zoster IGHVAZ) pode evitar ou atenu-
ar a varicela clinica em pessoas suscetiveis e sadias, se administrada por via IM nas
primeiras 96 horas apos o contato com varicela. Entretanto, ndo hd indicagio para
usa-la na maioria desses casos.

A administragdo de IGHVAZ para gestante suscetivel exposta ¢ indicada para
prevenir as complicagdes da varicela na gravida. Nao ha evidéncias de que essa
pratica evite viremia e infecgdo fetal.

A IGHVAZ deve ser aplicada o mais precocemente possivel nos recém-nascidos
cujas maes tenham manifestado a varicela nos cinco tltimos dias de gravidez até
os dois primeiros dias apos o parto. Cerca de metade dessas criangas, mesmo com
a administragao profilatica da IGHVAZ, vai ter varicela, mas o quadro clinico cos-
tuma ser mais benigno.

12.4.4 Eficacia da imunoglobulina em pacientes imunodeprimidos

Embora nio haja estudos sistematizados de eficacia da IGHVAZ para prevengido
de varicela em imunodeprimidos expostos, a utilizagao rotineira desta pratica con-
tinua recomendada.

A imunizagdo passiva falha freqiientemente, embora possa diminuir a taxa de
ataque entre pacientes imunodeprimidos se for administrada no maximo 96 horas
ap0ds o contato. Recomenda-se que seja aplicada o mais precocemente possivel apos
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o contato. Embora diminua o risco de pneumonia por varicela, em um dos estudos,
11% das criangas com cancer e que receberam IGHVAZ tiveram esta complicacéo.

A profilaxia com IGHVAZ néo reduz o risco de herpes zoster em populagdes de
alto risco de reativagdo e a sua administragdo apos o aparecimento dos sintomas
nio altera a evolucdo clinica da doenca.

12.5 Esquemas
12.5.1Vacina

Depende do fabricante. Geralmente, entre 12 meses e 12 anos de idade, uma
dose de 0,5mL, por via subcutanea. Em pessoas com 13 anos de idade ou mais,
duas doses, com intervalo de quatro a oito semanas; se o intervalo for maior do que
esse, ndo ha necessidade de reiniciar o esquema. Em pacientes imunodeprimidos,
recomendam-se duas doses da vacina, com intervalo minimo de um més entre elas,
independente da faixa etdria.

A vacina contra varicela pode ser aplicada simultaneamente com outras vacinas
do PNI ou com qualquer intervalo, com as excegoes da triplice viral (SCR) e da va-
cina contra febre amarela (FA), por serem vacinas de virus vivos atenuados. Nesses
casos, recomenda-se vacinagdo simultdnea ou com intervalo de 30 dias.

12.5.2 IGHVAZ

Dose tnica de 125U para cada 10kg de peso (a dose minima ¢ de 125U e a dose
maxima de 625U), administrada nas primeiras 96 horas depois de ter ocorrido o
contato. Quanto mais precoce a aplicagdo, melhor.

12.6 Indicagdes

12.6.1 Vacina

Vacinagdo pré-exposi¢io:

1. leucemia linfocitica aguda e tumores s6lidos em remissdo ha pelo menos 12
meses, desde que apresentem > 700 linfécitos/mm’, plaquetas > 100.000/
mm?® e sem radioterapia;

2. profissionais de saude, pessoas e familiares suscetiveis a doen¢a e imuno-
competentes que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com pacien-
tes imunodeprimidos;

3. candidatos a transplante de drgaos, suscetiveis a doenga, até pelo menos trés
semanas antes do ato cirdrgico, desde que nio estejam imunodeprimidas;

4. imunocompetentes suscetiveis a doenga e, maiores de 1 ano de idade, no
momento da interna¢do em enfermaria onde haja caso de varicela;

5. antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa;
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nefropatias cronicas;

sindrome nefrética: criancas com sindrome nefrética, em uso de baixas do-
ses de corticdide (<2 mg/kg de peso/dia até um maximo de 20mg/dia de
prednisona ou equivalente) ou para aquelas em que o corticdide tiver sido
suspenso duas semanas antes da vacinago;

doadores de 6rgaos sélidos e medula 6ssea;

receptores de transplante de medula 6ssea: uso restrito, sob a forma de pro-
tocolo, para pacientes transplantados hd 24 meses ou mais;

pacientes infectados pelo HIV/aids se suscetiveis a varicela e assintomaticos
ou oligossintomaticos (categoria Al e N1);

pacientes com deficiéncia isolada de imunidade humoral e imunidade celu-
lar preservada;

doencas dermatoldgicas crdnicas graves, tais como ictiose, epidermolise bo-
lhosa, psoriase, dermatite atopica grave e outras assemelhadas;

uso cronico de acido acetilsalicilico (suspender uso por seis semanas ap6s a
vacinagio);

asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas;

trissomias.

Pessoas em uso de corticéides podem ser imunizadas se estiverem recebendo
dose de até 2mg/kg de peso/dia até um méaximo de 20mg/dia de prednisona ou
equivalente. O uso de corticosterdides por via inalatéria, tépica ou intra-articular,
nio contra-indica a administragdo da vacina.

Vacinagdo pos-exposicio:

1. para controle de surto em ambiente hospitalar, nos comunicantes susceti-
veis imunocompetentes maiores de 1 ano de idade, até 120 horas apds o
contdgio.

12.6.2 IGHVAZ

A sua utilizagdo depende do atendimento de trés condigdes, a saber: suscetibili-

dade, contato significativo e condigao especial de risco, como definidas abaixo:

1.

Que o comunicante seja suscetivel, isto é:

a) pessoas imunocompetentes e imunodeprimidos sem histdria bem-definida

da doenca e/ou de vacinagio anterior;

b) pessoas com imunossupressio celular grave, independentemente de histo-

ria anterior.
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a)
b)
o)
d)

e)

Que tenha havido contato significativo com o virus varicela zoster, isto é:
contato domiciliar continuo: permanéncia junto com o doente durante pelo
menos uma hora em ambiente fechado;

contato hospitalar: pessoas internadas no mesmo quarto do doente ou que te-
nham mantido com ele contato direto prolongado, de pelo menos uma hora.

Que o suscetivel seja pessoa com risco especial de varicela grave, isto é:
criangas ou adultos imunodeprimidos;

gravidas;

recém-nascidos de mies nas quais a varicela apareceu nos cinco ultimos
dias de gestagdo ou até 48 horas depois do parto;

recém-nascidos prematuros, com 28 ou mais semanas de gesta¢do, cuja mie
nunca teve varicela;

recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestacio (ou
com menos de 1.000g ao nascimento), independentemente de histéria ma-
terna de varicela.

Observagoes: O periodo de transmissibilidade da varicela inicia-se um a dois dias
antes da erupgao e termina quando todas as lesdes estiverem em fase de crosta.

12.7 Contra-Indicagdes
12.7.1 Vacina

a)
b)

o)

d)

pacientes imunodeprimidos, exceto nos casos previstos nas indica¢des;
durante o periodo de trés meses apds suspensio de terapia imunodepresso-
ra, inclusive uso de corticéides;

gestagdo (mulheres em idade fértil vacinadas devem evitar a gravidez du-
rante um més apos a vacinag¢io);

reacio anafilatica a dose anterior da vacina ou a algum de seus componentes.

Devido a raridade da transmissao do virus vacinal, a vacina contra varicela nao é
contra-indicada para pessoas que convivem com pacientes imunodeprimidos, in-
clusive HIV positivos e mulheres gravidas. Por cautela, os vacinados que desenvol-
vem exantema variceliforme pds-vacinagdo devem evitar o contato com pacientes
imunodeprimidos e gravidas. Ndo se recomenda o uso de IGHVAZ nessa circuns-
tancia, pois o risco de transmissdo é considerado minimo.

12.7.2 IGHVAZ

Anafilaxia a dose anterior.
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12.8 Eventos adversos
12.8.1 Vacina

Locais: sintomas locais como dor, hiperestesia ou rubor podem ocorrer em tor-
no de 20% dos vacinados nas primeiras horas ap6s a aplicagdo. Erupg¢ao leve seme-
lhante a varicela pode surgir no local da aplicagdo de 8 a 19 dias apds a vacinagdo
em torno de 3,5% dos vacinados.

Sistémicos: febre pode ocorrer em torno de 15% dos vacinados, até 40 dias de-
pois da vacinagdo. Erup¢éo variceliforme, com cinco lesdes, em média, pode ocor-
rer cinco a 26 dias apds a vacinagdo. Encefalite, ataxia, eritema polimorfo e anafila-
xia foram relatados raramente, assim como plaquetopenia.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.

Outros problemas associados a vacinagio:

A transmissdo do virus vacinal a outras pessoas pode ocorrer, mas ¢ rara (menos
de 1%) e s6 em presenca de exantema. O virus permanece atenuado, quando se
transmite.

O risco de herpes zoster ¢ mais baixo apds a vacinagdo do que ap6s a doenga
natural. A reativa¢do do virus vacinal, sob a forma de herpes zoster, em imuno-
deprimidos, ¢ menos freqiiente do que se observa nos individuos que tiveram a
infec¢do natural.

O exantema apos a vacinagdo de imunodeprimidos ¢ geralmente maculopapular
e vesicular e pode, as vezes, assemelhar-se a uma forma leve de varicela. A maioria
das lesoes ¢ maculopapular, mas, nos casos mais intensos, podem predominar as
vesiculas e o risco de transmissdo é maior do que nos imunocompetentes. A evolu-
¢do pode ser arrastada com duragio de até dois meses.

A freqiiéncia das manifestagdes pode variar, na dependéncia do tratamento
quimioterapico e de outros fatores. Caso seja necessario, podem ser tratadas com
aciclovir, pois o virus vacinal é sensivel a esse medicamento. As indicagdes para
tratamento com aciclovir sdo a presenga de mais de 50 lesdes cutaneas ou exantema
com mais de sete dias de duracio.

12.8.2 IGHVAZ

Locais: eritema, enduracéo e dor de intensidade leve sio comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaléia, exantema, oca-
sionalmente.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CarpiTUuLO 13

Imunoglobulina Humana Anti-Rabica (IGHAR)

A raiva é um problema de satide publica no Brasil, ndo pelo niumero de casos
notificados, mas por sua alta letalidade, de praticamente 100%.

Na América do Sul, o cdo ainda ¢ o principal animal transmissor. Nos ultimos
anos o percentual dos casos de raiva humana transmitidos pelo morcego hematé-
fago tem aumentado no Brasil, principalmente na regido amazonica, enquanto os
casos de raiva de transmissao urbana por cées e gatos tém diminuido. Variantes do
virus rébico tém sido documentados nos casos de transmissdao por morcegos.

A transmissdo do virus da raiva resulta, na maioria das vezes, da inoculagio de
saliva infectada em tecido subcutdneo ou musculo através de mordida do animal
ou inoculagdo de saliva em pele ou mucosa lesada através de arranhadura ou
lambedura.

A prevencio da raiva ¢é realizada através do controle da raiva animal e da profi-
laxia humana pré-exposicéo e pds-exposigéo.

A pré-exposigdo ¢é indicada para grupos de risco e se justifica pelas seguintes
razdes:

a) protege contra exposi¢do inaparente;

b) protege quando a terapia pds-exposi¢do é retardada;

¢) simplifica a terapia pos-exposi¢io, eliminando a necessidade de imuniza¢io

passiva, diminuindo o nimero de doses da vacina e conseqiientemente o
custo.

As vacinas de cultivo celular combinam seguranga bioldgica, maior imunogeni-
cidade e baixa reatogenicidade. A vacina de cultivo celular com células de rim de
macaco, “Vero cell’, permite grande volume de produgao com menor custo em re-
lagdo a outras vacinas de cultivo celular. A resposta apos esquema primario e refor-
o ¢ equivalente aquela obtida com vacina de células diploides humanas (VCDH),
tanto na situagdo de pré-exposi¢ao quanto na de pds-exposi¢ao. A vacina VCDH é
considerada padrdo de referéncia das vacinas anti-rabicas de cultivo celular.

As vacinas contra raiva obtidas por cultura de células induzem resposta imune
ativa, com produgdo de anticorpos neutralizantes. Essa resposta requer sete a dez
dias para se desenvolver e geralmente persiste durante dois anos.

Atualmente o Brasil utiliza apenas vacinas de cultivo celular que sdo distribuidas
na rede basica de satde tanto para as finalidades de pré quanto de pds-exposigéo.

A imunizagdo passiva contra raiva pode ser feita com soros (imunoglobulinas he-
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terélogas) ou com imunoglobulina anti-rébica humana (imunoglobulinas homdlogas).

Os soros sdo obtidos de eqiiideos imunizados contra raiva e as imunoglobulinas
de doadores humanos vacinados contra raiva.

O soro anti-rabico e as imunoglobulinas humanas anti-rébicas conferem imuni-
dade passiva transitdria, que persiste durante periodo curto de tempo, com meia-
vida dos anticorpos administrados de aproximadamente 21 dias. A principal van-
tagem da IGHAR ¢ a sua menor reatogenicidade.

Séo utilizados apenas na situagdo de pos-exposig¢do concomitantemente com o
uso de vacina contra raiva.

Nos CRIE a IGHAR ¢ utilizada nas situagdes de contra-indica¢éo de uso do soro
heterdlogo.

13.2 Composigao e apresentagao

A IGHAR ¢ constituida de imunoglobulinas especificas contra o virus da raiva,
sendo obtida do plasma de doadores selecionados (pessoas submetidas recente-
mente a imunizagao ativa contra raiva) com altos titulos de anticorpos especificos.
A IGHAR ¢ apresentada sob forma liofilizada, em frascos-ampola com 150Ul
(1mL), 300UI (2mL) e 1.500UT (10mL).

13.3 Dose, via de administrag¢io, conservagao e validade

Pode ser aplicada em qualquer idade. A dose, tnica, é de 20UI/kg. Néo aplicar mais
do que o volume recomendado, para evitar possivel prejuizo na imunizago ativa.

A maior parte da imunoglobulina deve ser administrada dentro ou ao redor do
ferimento. Havendo sobra por impossibilidade de infiltragdo no local anatémico, o
restante deve ser aplicado por via intramuscular na regido glutea. Nunca deve ser
aplicada na mesma seringa ou no mesmo local anatdémico da vacina.

Deve ser conservada entre +2 e +8°C, ndo podendo ser congelada. O prazo de
validade é indicado pelo laboratdrio e deve ser rigorosamente respeitado.

13.4 Eficacia

Falha na terapéutica pos-exposigao tem sido relatada na literatura e em 90% des-
ses casos a imunoglobulina anti-rdbica nao foi administrada ou foi administrada
de forma incorreta. Desde 1992, a Organiza¢ido Mundial da Saide recomenda que
a maior parte da gamaglobulina deva ser aplicada dentro e ao redor do ferimen-
to. Esta conduta, que nem sempre é adotada nos servicos de emergéncia, facilita
a neutraliza¢do local do virus rabico. Outros fatores associados a falha terapéutica
sdo: administracdo da IGHAR mais de 24 horas antes da administra¢do da vacina,
limpeza incorreta do local da mordedura, administragio da vacina em nadega em
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vez da regido deltoide e inicio tardio da imunizagao.
Nos individuos imunodeprimidos com indicagdo de profilaxia anti-rébica pds-
exposicao deve-se sempre que possivel usar vacina mais IGHAR.

13.5 Esquemas

Dose tnica.
A conduta a ser adotada na profilaxia pos-exposigao deve seguir rigorosamente
as normas e orienta¢gdes do Ministério da Saude.

13.6 Indicagdes

1. Individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da
utilizagdo de soro heterélogo (antitetanico, anti-rabico, antidiftérico, antio-
fidico, etc.);

2. Individuos que ndo completaram esquema anti-rabico por eventos adversos
a vacina;

3. Individuos imunodeprimidos - na situa¢io de pds-exposi¢ao, sempre que
houver indica¢io de vacinago anti-rabica.

13.7 Contra-Indicagoes

Anafilaxia a dose anterior.
Observagio: gravidez e imunodepressdo ndo constituem contra-indicagdes.

13.8 Eventos adversos

Locais: eritema, endura¢io e dor de intensidade leve sio comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaléia, exantema,
ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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CariTULO 14

Vacina contra influenza, inativada (INF) - “Vacina contra Gripe”

14.1 Consideragdes gerais

Influenza é infecgdo com manifestagdes sistémicas tais como febre alta, cefaléia,
mal-estar, mialgia e sintomas respiratdrios como tosse e coriza. Muitas vezes apre-
senta também conjuntivite, dor abdominal, nduseas e vomitos.

Os virus influenza sdo ortomixovirus, classificados em tipos antigénicos A, B e
C; o tipo A estd associado a pandemias e doencas de maior gravidade, o tipo B causa
epidemias regionais e o tipo C, surtos pequenos e isolados.

Os virus influenza A sao subclassificados por dois antigenos: a hemaglutinina
(H) e a neuraminidase (N). Os principais subtipos de hemaglutininas sdo H1, H2 e
H3 e de neuraminidases, N1 e N2.

A imunidade a esses antigenos — especialmente a hemaglutinina - reduz a pro-
babilidade de infec¢do e diminui a gravidade da doenca. A imunidade a um subtipo
confere pouca ou nenhuma protegao contra outros subtipos.

Durante as epidemias de gripe, aumentam as consultas médicas e as hospitaliza-
¢oes por infecgdes respiratérias agudas. Entre as complicagdes que podem ocorrer,
destacam-se a otite média aguda e a pneumonia, viral ou bacteriana. A sindrome de
Reye, geralmente associada com o uso simultaneo de aspirina durante a infecgéo, é
mais rara e extremamente grave.

As pessoas nos extremos de idade e aquelas com doengas debilitantes e em es-
tado de imunodepressdo correm maior risco de complicagdes; a incidéncia anual
da doenga ¢ maior entre escolares e pré-escolares, conforme estudos americanos,
entre 15 e 42% e a vacinagdo desse grupo etdrio tem efeito protetor para idosos que
convivem com eles.

Mudangas antigénicas denominadas maiores levam ao aparecimento de subtipos
totalmente novos (por exemplo, mudanga de H1 para H2). Isso costuma ocorrer a
intervalos de dezenas de anos e estes novos virus sdo responsaveis por pandemias.
Mudangas antigénicas menores, dentro de cada subtipo, sdo causa de epidemias
anuais ou surtos regionais.

As cepas sdo descritas segundo o tipo antigénico, o lugar geografico de isola-
mento, o numero do cultivo e o ano de identificagdo. Por exemplo, “A/Hong Kong
1/68” foi responsavel, no passado, por uma pandemia de grandes proporgoes.

Outras doengas respiratérias de etiologia viral sao freqiientes, especialmente em
criangas e vulgarmente chamadas de “gripe” pela populagdo, o que pode levar a
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interpretagdes erroneas sobre a eficdcia da vacina e suas complicagdes. A vacina
contra influenza diminui as hospitalizagdes e mortes por pneumonia em idosos e
criangas pequenas.

Hoje a vacina contra influenza faz parte do calendario de rotina do PNI para
pessoas com 60 anos ou mais em todo o territério nacional. Nos CRIE a vacina
pode ser obtida para os grupos especiais de risco relacionados abaixo.

14.2 Composigao e apresentagao

A composigdo da vacina é estabelecida anualmente pela OMS, com base nas
informagoes recebidas de laboratérios de referéncia sobre a prevaléncia das cepas
circulantes. A partir de 1998, a OMS esta fazendo recomendagdes sobre a compo-
si¢do da vacina no segundo semestre de cada ano, para atender as necessidades de
protecdo contra influenza no inverno do hemisfério sul.

As vacinas sdo trivalentes, obtidas a partir de culturas em ovos embrionados
de galinha. Geralmente contém 15ug de cada um de dois subtipos do sorotipo A e
15ug de uma cepa do sorotipo B.

Utilizam-se dois tipos de vacinas inativadas contra influenza:
a) vacinas de virus fracionados;
b) vacinas de subunidades.

Na composi¢do das vacinas, entram antibidticos como a neomicina ou polimixi-
na e podem conter timerosal como conservante.

As vacinas tém sido fornecidas em seringas com doses individuais, contendo
0,25 e 0,5mL, bem como em frascos com multiplas doses. Recomenda-se consultar
sempre a bula do produto.

No inverno de 2005, nos Estados Unidos, iniciou-se o uso de uma vacina de vi-
rus vivos atenuados contra influenza, para pessoas entre 5 e 59 anos de idade, com
bons resultados. Esse tipo de vacina ndo deve ser usado em imunodeprimidos ou
em pessoas que convivem com imunodeprimidos.

14.3 Dose, via de administra¢io, conservagao e validade

A dose da vacina inativada ¢ de 0,25mL para menores de 3 anos de idade e de
0,5mL dai em diante.

A vacina pode ser aplicada a partir dos 6 meses de idade, por via intramuscular.
Deve ser conservada entre +2 a +8°C. O prazo de validade estabelecido pelo produ-
tor deve ser rigorosamente respeitado.
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14.4 Eficacia

A maioria das criangas e adultos jovens desenvolve altos titulos de anticorpos
inibidores da hemaglutinagao ap6s a vacinagdo, que conferem protegdo contra os
tipos contidos na vacina, bem como contra variantes similares.

Quando ha boa equivaléncia entre a cepa viral contida na vacina e a cepa circu-
lante, a protegdo contra influenza é da ordem de 70 a 90% em menores de 65 anos.

Criangas com doengca cardiaca instavel tém resposta imunoldgica semelhante a
de criancas sadias.

As pessoas mais idosas ou com algumas doengas cronicas podem apresentar
titulos mais baixos de anticorpos séricos apos a vacinagdo e continuar suscetiveis
a influenza. Entretanto, estudos realizados na América do Norte e na Europa mos-
tram que, mesmo nesses casos, os vacinados tém menor risco de pneumonia, hos-
pitalizacdo e morte por influenza. Entre os idosos mais debilitados, a eficacia na
prevengao da influenza é da ordem de 30 a 40%.

A resposta de anticorpos é menor em pacientes com cincer do que em controles
sadios. A soroconversao é da ordem de 24 a 71% neste grupo.

As criangas que ndo estdo em quimioterapia hd mais de quatro semanas e com
>1.000 linfocitos/mm? tém altas taxas de soroconversao com o uso da vacina.

Em pacientes submetidos a dialise, a resposta imunoldgica é menor do que em
individuos normais, mas em uma série de dez pacientes pedidtricos em hemodia-
lise houve boa resposta.

Em pacientes com lipus eritematoso sistémico, as respostas foram boas ou bai-
xas, conforme o uso de corticosterdides. Nao houve piora clinica da doenga de base
com a vacinagao.

A vacina contra influenza induz a produgao de anticorpos em titulos protetores
nas pessoas HIV+ com poucos sintomas de imunodeficiéncia e contagens adequa-
das de linfocitos CD4+. Entre as pessoas com HIV/aids com doenga avancada e
contagens baixas de linfocitos CD4+, a vacina pode nao induzir anticorpos prote-
tores e uma segunda dose ndo melhora a resposta imunolégica a vacina. Nao foi ve-
rificada piora clinica entre os pacientes com HIV/aids vacinados contra influenza,
embora possa ocorrer, transitoriamente, aumento da carga viral e diminuigdo dos
linfécitos CD4.

Os dados sobre eficacia, reatogenicidade e seguranga das vacinas contra gripe
em criangas com menos de 6 meses de idade sdo insuficientes, nao se recomendan-
do o uso nessa faixa etdria.
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14.5 Esquemas

Seguir a orienta¢do anual do Ministério da Satide quanto a época da vacinagéo.
A vacina contra influenza pode ser aplicada simultaneamente com outras vaci-
nas do calenddrio PNI ou com qualquer intervalo entre elas.

Tabela 18. Esquemas da vacina contra influenza conforme as diversas idades

6 meses a < 3 anos 0,25 1-2%
3 a 8 anos 0,5 1-2*
> 9 anos e adultos. 0,5 1

* Criangas < 9 anos, ao receberem a vacina pela 12primeira vez, requerem duas doses com intervalo de
4 quatro a 6 seis semanas. Apenas uma dose anual é suficiente nas vacinagoes subseqientes.

14.6 Indicagoes

1. HIV/aids;

2. Transplantados de 6rgéos sdlidos e medula dssea;

3. Doadores de 6rgaos solidos e medula dssea devidamente cadastrados nos
programas de doagao;

Imunodeficiéncias congénitas;

Imunodepressdo devido a cAncer ou imunossupressao terapéutica;
Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos;

Profissionais de saude;

Cardiopatias cronicas;

Pneumopatias cronicas;

10. Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas;

11. Diabetes mellitus;

12. Fibrose cistica;

13. Trissomias;

14. Implante de coclea;

15. Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

16. Usudrios cronicos de 4cido acetilsalicilico;

17. Nefropatia cronica/sindrome nefrdtica;

18. Asma;

19. Hepatopatias cronicas.

0 © N Uk
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14.7 Contra-Indicagoes

Historia de anafilaxia a proteinas do ovo ou a outros componentes da vacina. Al-
guns estudos demonstraram boa tolerancia a vacina contra influenza em individuos
alérgicos a ovo. Caso se opte por vacinar, apds avaliagdo médica de risco e beneficio,
fazé-lo em ambiente hospitalar com precaugdes.

14.8 Eventos adversos

Locais: eritema, dor e enduragéo, de pequena intensidade, com duragéo de até
dois dias.

Sistémicos: febre, mal-estar e mialgia, mais freqiientes em pessoas que nao tive-
ram exposi¢do anterior aos antigenos da vacina. A vacinagdo ndo agrava sintomas
de pacientes asmaticos nem induz sintomas respiratorios. Um aumento do numero
de casos de sindrome de Guillain-Barré foi associado a vacinagdo de 1976 nos Es-
tados Unidos (gripe suina). Alguns autores relatam um aumento de risco de de-
senvolvimento dessa patologia apds a vacinagdo (um caso adicional por milhao de
doses aplicadas).

Alérgicos: reagdo anafilatica é rara.
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CarpiTULO 135

Vacinas contra Pneumococo

Vacina Polissacaridica 23 Valente (Vacina Contra Pneumococo, Pn23)
Vacina Conjugada 7 Valente (Vacina Contra Pneumococo Conjugada, Pnc7)

15.1 Consideragdes gerais

O pneumococo faz parte da microbiota normal da nasofaringe, sendo causa fre-
qiiente de otite média aguda, pneumonias, bacteremias, meningites. A maior inci-
déncia de doenga pneumocécica ocorre nos primeiros anos de vida e no idoso.

O Streptococcus pneumoniae é bactéria gram-positiva, capsulada, que tem 90
sorotipos imunolégicamente distintos. Esses sorotipos tém importincia epide-
mioldgica na distribuicdo das doengas pneumocdcicas no mundo e na defini¢do
da composigdo das vacinas. Os polissacarideos capsulares sdo a base primaria da
patogenicidade e da classificagdo por sorotipos. Os sorotipos mais freqiientemente
associados a doenga invasiva nos Estados Unidos sio 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19E, 23F.
No Brasil, além desses, sio importantes os sorotipos 1 e 5.

O pneumococo pode ser isolado de nasofaringe em 5 a 70% de adultos sauda-
veis. A freqiiéncia de portador diminui para 5 a 10% quando o adulto nao convive
com criangas. No Brasil, ha registros de taxas de portadores que variam de 21,1%
em Sao Paulo a 49% em Fortaleza.

Durante cinco décadas, a penicilina foi efetiva contra o pneumococo, porém
cepas resistentes a penicilina se disseminaram progressivamente pelo mundo entre
1970 e 1990, aumentando a importéncia da prevengdo contra o pneumococo, so-
bretudo em relagdo as cepas resistentes.

A primeira vacina polissacaridica foi licenciada nos EUA em 1977 com 14 soro-
tipos. Em 1983 esta vacina foi substituida por outra, com 23 sorotipos (Pn23) que
sdo os mais freqiientemente isolados de doengas invasivas.

A resposta a antigenos polissacaridicos ¢ T-independente, de curta duragédo e
ndo induz memoria imunoldgica. Esse tipo de resposta ndo induz soroprotegio
abaixo de 2 anos de idade. Esta vacina protege contra bacteremia, porém ¢ menos
eficaz na prevengdo de outros tipos de infec¢do pneumococica. Em virtude dessas
limitagdes, a vacina contra pneumococo polissacaridica ndo conjugada ¢é utilizada
apenas como imunobioldgico especial, para determinados grupos de pacientes que
apresentam suscetibilidade aumentada a infecgdo pneumocdcica.

Dispoe-se atualmente de uma vacina conjugada 7 valente contra pneumococo
(Pnc?), conseguida através da conjugagio de polissacarideos de alguns sorotipos de
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pneumococo com a proteina CRM197, produzida por uma cepa mutante do Cory-
nebacterium diphteriae. Esta ¢ uma vacina de alta imunogenicidade, T-dependente,
indutora de memoria imunoldgica e de resposta anamnéstica, o que possibilitou
sua utilizagdo em criangas a partir dos 2 meses de idade, faixa etaria onde a morbi-
mortalidade da doenga pneumocdcica é muito elevada.

A protegio oferecida pelas vacinas pneumocécicas depende da coincidéncia en-
tre os sorotipos mais prevalentes na regido e os sorotipos contidos nas vacinas. No
Brasil, o projeto SIREVA (Vigilancia Epidemiologica de Streptococcus pneumoniae na
América Latina) descreveu a prevaléncia dos sorotipos isolados de doengas invasivas
e a resisténcia a penicilina dos diversos sorotipos em diferentes regiées. Quanto a
meningite, o potencial de cobertura oferecido pela Pnc7 em relagdo aos sorotipos pre-
valentes no Brasil, para criancas de 7 meses a 2 anos de idade, corresponde a 58,6%, o
que é inferior ao dos Estados Unidos. Em relagio & pneumonia, o potencial de cober-
tura para criancas de 7 meses a 2 anos foi de 70%. Essa diferenca se deve a auséncia
dos sorotipos 1 e 5 na Pnc7, os quais sdo freqiientes em doengas invasivas no Brasil.
Quando se avalia o potencial de cobertura em relagao aos sorotipos contidos na vaci-
na polissacaridica 23 valente, ele é de aproximadamente 86,2%.

Alguns grupos populacionais sdo especialmente suscetiveis a doenga invasiva
pelo pneumococo. Eles podem ser contemplados nos CRIE com os dois tipos de
vacinas contra pneumococo: pneumo conjugada 7 valente (Pnc7) e pneumo polis-
sacaridica 23 valente (Pn23), na dependéncia da idade e da situagio clinica.

15.2 Composigao e apresentagao
15.2.1 Pn23

E constituida de uma suspensdo de antigenos polissacaridicos purificados, com 23
sorotipos de pneumococo, em solugdo salina e conservada por fenol. Uma dose con-
tém 25ug de cada polissacarideo. E apresentada em frascos com doses individuais.

Os 23 tipos capsulares de pneumococos incluidos na vacina sdo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.

A vacina da Aventis Pasteur contém Fenol e sais tampdes, além dos polissacari-
deos citados.

15.2.2 Pnc7

E apresentada em frascos com doses individuais. A dose de 0,5mL contém 2pg de
polissacarideo de cada um dos seguintes sorotipos: 4, 9V, 14,19E, 23 E, 18C e 6B.

Além da proteina de conjugagdo, CRM197, a vacina contém cloreto de sédio
(4,5mg) e agua (q.s.p. 0,5mL). O adjuvante utilizado é o fosfato de aluminio, 0,5mg.
Essa vacina ndo contém conservantes.
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15.3 Dose, via de administra¢io, conservagio e validade
15.3.1 Pn23

Deve ser administrada a partir dos 2 anos de idade. A via de administragéo re-
comendada ¢ a intramuscular, podendo eventualmente ser feita por via subcuténea.
Conservar entre +2 e +8°C. O prazo de validade indicado pelo fabricante deve ser
rigorosamente respeitado.

15.3.2 Pnc7

Deve ser aplicada a partir dos 2 meses de idade, por via intramuscular pro-
funda, no vasto lateral da coxa. Nos CRIE esta indicada para menores de 5 anos
de idade.

Deve ser conservada entre +2 e +8°C. O prazo de validade indicado pelo fabri-
cante na embalagem deve ser rigorosamente respeitado.

15.4 Eficacia
15.4.1 Pn23

A vacina Pn23 induz anticorpos que aumentam a opsonizagao, a fagocitose e a
destruigdo dos pneumococos. A indugio de resposta ¢ por mecanismos T-indepen-
dentes e nao induz boa protegiao em menores de 2 anos de idade.

A resposta aos varios sorotipos ¢ heterogénea. Em 80% das criangas e dos adultos
jovens, observa-se um aumento de duas ou mais vezes na concentragio de anticorpos
tipo-especificos. Em idosos, pacientes com cirrose, com doenga pulmonar obstrutiva
cronica, com diabetes mellitus e com imunodepressao a resposta é mais baixa.

Os niveis de anticorpos diminuem ap6s cinco a dez anos, e essa queda ¢ mais
rdpida em alguns grupos do que em outros. Nao ha resposta anamnéstica com a
revacinagdo, como ocorre com os antigenos T-dependentes. A resposta a segunda
dose é mais baixa do que a observada com a primeira e muito baixa com doses adi-
cionais, razdo pela qual ndo se indica a revacinagao além de uma vez.

A duragio dos anticorpos pode ser mais curta (cerca de trés a cinco anos) nos imu-
nodeprimidos, incluindo os pacientes com esplenectomia anatémica ou funcional.

Segundo alguns autores o uso de vacina conjugada (Pnc7) previamente a Pn23
resulta em melhor resposta sorologica a esta tltima.

15.4.2 Pnc7

Ap6s quatro doses da vacina conjugada, a soroconversao para todos os sete so-
rotipos é maior que 90% em criangas higidas.

Em relagdo aos adultos, ndo hd ainda evidéncia de que a Pnc7 seja mais eficaz
que a Pn23.
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Ha evidéncias de que a vacina conjugada diminui o numero de portadores do
pneumococo em nasofaringe dos vacinados.

A duragdo da protecio apds vacinagio ainda ndo é conhecida.

Nos Estados Unidos, o impacto da vacinagdo contra pneumococo evidenciou
diminui¢do de novas visitas e novos episddios de otite média aguda, bem como
diminui¢do do niimero de timpanostomias, na popula¢do avaliada no Northern
California Kaiser Permanent Vaccine Study Center Group (NCKP).

Resposta soroldgica adequada apos esquema completo da Pnc7 tem sido obser-
vada em criangas com HIV/aids, doenca de Hodgkin e anemia falciforme. Contu-
do, como nao ha defini¢ao do nivel sérico protetor contra o pneumococo, fica dificil
a interpretagdo dos resultados.

15.5 Esquemas

15.5.1 Pn23

Dose unica.

A revacinagéo é indicada uma tnica vez, devendo ser realizada cinco anos apos
a dose inicial.

15.5.2 Pnc7

Quadro 7. Esquema de vacinacao contra pneumococo, conforme a idade, para
todas as criancas contempladas nas indicacoes neste manual

Faixa etaria de Inicio

Com 12 a 15 meses

2 a 6 meses 3 doses (0/2/4 meses) A partir de 2 anos de

de idade idade:
7 a 11 meses Com 12 a 15 meses
2 doses (0/2 meses) o kel 1.2 dose, pelo menos
6 a 8 semanas apos a
L2 o s 2 doses (0/2 meses) Nenhum dltima dose da Pnc7.
2.2 dose, 5 anos apos
S B
= 24 GriEsEs 2 doses (0/2 meses) Nenhum a 1.2 dose de Pn23.

Para criangas maiores de 2 anos e menores de 5 anos de idade, contempladas
nas indica¢des deste manual, com esquema incompleto ou sem vacinagdo prévia
contra pneumococo, seguir a orientacio da figura 1. As criancas de idade > 5 anos
receberdo, nos CRIE, apenas a vacina Pn23.
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Figura 1. Esquema de vacinacao contra pneumococo para criancas com
indicacoes contempladas neste manual, com esquema incompleto ou sem
vacinacdo prévia contra pneumococo, nas idades entre 2 e <5 anos

Criangas
24 a 59 meses

\] v
Uso prévio Sem uso prévio
de Pn23 de Pnc7 ou Pn23
2 doses Pnc7 2 doses Pnc7
8 semanas de 8 semanas de
intervalo intervalo
Revacinar 1 dose Pn23
com Pn23 8 semanas apos
126 5 anos ap6s Pn23 Pnc7
Revacinar
com Pn23

5 anos apos Pn23

15.6 Indicagdes

1. HIV/aids;

2. Asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas;

3. Pneumopatias cronicas, exceto asma;

4. Asma grave em usos de corticéide em dose imunossupressora;

5. Cardiopatias cronicas;

6. Nefropatias cronicas/hemodidlise/sindrome nefrética;

7. Transplantados de 6rgaos solidos ou medula 6ssea;

8. Imunodeficiéncia devido a cancer ou imunossupressio terapéutica;
9. Diabetes mellitus;

0. Fistula liquérica;

1

1
11. Fibrose cistica (mucoviscidose);
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12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

Implante de coclea;

Trissomias;

Imunodeficiéncias congénitas;

Hepatopatias cronicas;

Doengas de depdsito;

Criangas menores de 1 ano de idade, nascidas com menos de 35 semanas
de gestacdo e submetidas a assisténcia ventilatoria (CPAP ou ventilagdo
mecénica).

Nos casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada pelo
menos duas semanas antes da cirurgia.

Em casos de quimioterapia, a vacina deve ser aplicada preferencial-
mente 15 dias antes do inicio da QT.

15.7 Contra-Indicagdes

Pn23 e Pnc7: reagio anterior de hipersensibilidade imediata (anafilaxia) a vacina.

15.8 Eventos adversos
15.8.1 Pn23

Locais: eritema, enduragéo e dor.

Sistémicos: febre baixa, astenia, cefaléia e mialgia podem ocorrer, sendo mais
intensos e mais freqiientes na revacinagéo.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.

15.8.2 Pnc7

Locais: rubor, enduragio e dor de intensidade leve.

Sistémicos: irritabilidade, sonoléncia e choro excessivo sdo descritos, porém de
intensidade leve.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CapiTUuULO 16

Vacina contra Haemophilus influenzae do tipo b (Hib)

16.1 Consideragdes gerais

O Haemophilus influenzae é importante agente de infecgdes graves em lactentes
e criangas com menos de 5 anos de idade. Embora cepas nao tipaveis (nao-capsula-
das) colonizem as vias respiratdrias e sejam causa freqiiente de otite média, sinusite
e infecgdo das mucosas respiratorias, sdo as cepas capsuladas, particularmente as
do sorotipo b, as responsaveis pela quase totalidade dos casos de doenga invasiva
por essa bactéria.

Calcula-se que mais de 95% das cepas de Haemophilus influenzae isoladas de
pacientes com doenga invasiva (particularmente meningite, mas também sepse,
pneumonia, epiglotite, celulite, artrite séptica, osteomielite e pericardite) perten-
gam ao sorotipo b.

As doengas invasivas por Haemophilus influenzae tipo b sao mais comuns apos
os 3 meses de idade, & medida que diminuem os titulos de anticorpos maternos
transmitidos por via placentaria. A maioria dos casos ocorre em criangas com me-
nos de 5 anos de idade, com maior concentragido nos dois primeiros anos de vida e
acentuada mortalidade no primeiro ano.

Aglomeragoes em lugares fechados e freqiiéncia a creches e instituigdes afins
favorecem as infecgdes por Haemophilus influenzae tipo b. Outros fatores de risco
sdo imunodeficiéncias, hemoglobinopatias, asplenia e fatores genéticos.

A principal caracteristica estrutural do Haemophilus influenzae tipo b, no que se
refere a patogenicidade, ¢ sua capsula polissacaridica, que lhe confere propriedades
invasivas; o polissacarideo presente ¢ o polirribosil-ribitol-fosfato (PRP).

A importancia do PRP relaciona-se com o fato de a imunidade contra Hae-
mophilus influenzae tipo b ser mediada por anticorpos dirigidos contra a cdpsula
bacteriana, razdo pela qual todas as vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b
devem ser capazes de induzir anticorpos contra o PRP. As vacinas de primeira ge-
ragdo continham apenas o PRP purificado. Entretanto, o PRP ¢ um imunégeno re-
lativamente fraco, a semelhanga do que se observa com outros polissacarideos, por
atuarem como antigenos T-independentes, que nao induzem a formagao de células
de memdria e ndo sdo suficientemente imunogénicos antes dos 2 anos de idade.

A solugdo encontrada foi a conjugagao do PRP a diferentes proteinas. Essa con-
jugagao altera a imunogenicidade do PRP, que passa a comportar-se como antige-
no T-dependente, capaz de induzir células de memoria e resposta imune precoce.
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Criangas a partir dos 2 meses de idade passam a responder a vacina de maneira
eficaz, com estimulo da memoria imunoldgica.
Essas vacinas conjugadas contra infec¢do por Haemophilus influenzae tipo b
apresentam as seguintes caracteristicas, que lhes conferem alta eficicia:
a) a resposta de anticorpos é quantitativamente maior, especialmente em
criancas de baixa idade;
b) doses de reforco provocam respostas anamnésticas;
c) aresposta imunoldgica é predominantemente de imunoglobulinas da classe
IgG, ao contrario das vacinas polissacaridicas ndo conjugadas, que provoca-
vam primordialmente a produc¢do de imunoglobulinas da classe IgM.

A eficécia clinica das vacinas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) é préxima a 100% em pessoas imunocompetentes. Estudos realizados em
muitos paises mostraram redugdo drastica no nimero de casos de infecgdo invasiva
por Haemophilus influenzae tipo b, superior inclusive ao que se poderia esperar
com base nas coberturas vacinais obtidas. Isso se deve a capacidade da Hib reduzir
ou a eliminar os portadores de Haemophilus influenzae tipo b, diminuindo a circu-
lagdo desse patogeno na comunidade, protegendo indiretamente os nao-vacinados
(imunidade de rebanho).

A Hib faz parte do calendario basico do Programa Nacional de Imunizagdes,
compondo a vacina tetravalente (Difteria/Tétano/Pertussis/Hib).

Conseqiientemente, a indicagdo da Hib fica restrita a situagdes especiais, nos
CRIE.

16.2 Composigao e apresentagao

Ha viérias vacinas disponiveis no mercado, com o PRP sendo conjugado a di-
ferentes proteinas, tais como o toxoide tetanico (PRP-T), o mutante néo téxico da
toxina diftérica (CRM-197), as proteinas da membrana externa do meningococo
do grupo B (HbOC). Podem conter trometanol como conservante. Elas sdo se-
melhantes quanto a capacidade imunogénica e podem ser substituidas entre si em
qualquer das doses.

Essas vacinas sdo apresentadas em frascos uni ou multidoses.

16.3 Dose, via de administra¢io, conservagao e validade

Deve ser aplicada a partir dos 2 meses de idade, por via intramuscular, em doses
de 0,5mL.
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Conservar entre +2 e +8°C e nio congelar. O prazo de validade ¢ indicado pelo
fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

16.4 Eficacia
16.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

As vacinas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b atuam como anti-
genos T-dependentes e sdo, portanto, altamente imunogénicas a partir de 6 sema-
nas de vida.

A vacina confere elevada protegdo contra doengas invasivas por Haemophilus
influenzae tipo b, diminui o niimero de portadores assintomaticos e protege as pes-
soas nao-vacinadas (imunidade de rebanho).

A redugio de doengas invasivas por Haemophilus influenzae tipo b vem sendo
observada em muitos paises onde a vacina foi utilizada em larga escala. Estudos
realizados na Africa (Gambia) e no Chile indicaram que a vacina Hib é capaz de
reduzir o nimero de pneumonias por Haemophilus influenzae tipo b.

A Hib foi incorporada ao calendério vacinal de rotina no Brasil em 1999 e levou
a drastica redugio da incidéncia de meningite por Haemophilus influenzae tipo b.

16.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Criangas com doengas cronicas associadas a aumento de risco de infec¢éo pelo Ha-
emophilus influenzae tipo b podem ter resposta inadequada a vacinagio. Exemplos:
pacientes com HIV/aids, com deficiéncia de imunoglobulinas, com asplenia anatomi-
ca ou funcional, com anemia falciforme, assim como pacientes em quimioterapia.

Em adultos submetidos a transplante de medula dssea, aumenta o risco de infec-
¢do por microrganismos capsulados no periodo pos-transplante tardio.

16.5 Esquemas

Conforme a tabela abaixo, nas indica¢des dos CRIE.

Tabela 19. Esquema de vacinagao contra Haemophilus influenzae tipo b

2 a 6 meses 3 doses (com intervalo de 60 dias) 12 a 15 meses*
7 a 11 meses 2 doses (4 a 8 semanas de intervalo) 12 a 15 meses*
1219 anos - Dose Unica _

- 2 doses (4 a 8 semanas de intervalo)*

* Para imunodeprimidos (HIV/aids, imunossupressao devido a drogas e cancer, imunodeficiéncia congénita com deficién-
cia isolada de tipo humoral ou deficiéncia de complemento, transplantados).
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16.6 Indicagoes

1. Nas indica¢oes de substitui¢ao de tetravalente por DTP acelular + Hib.
2. Transplantados de medula dssea e 6rgaos solidos.
3. Nos menores de 19 anos e nido-vacinados, nas seguintes situa¢des:

a)
b)

o)
d)
e)
f)
g)
h
i)
i
k)
1)

HIV/aids;

imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral ou deficiéncia de
complemento;

imunodepressao terapéutica ou devido a céncer;
asplenia anatdémica ou funcional e doencas relacionadas;
diabetes mellitus

nefropatia cronica/hemodialise/sindrome nefrética
trissomias;

cardiopatia cronica;

pneumopatia cronica;

asma persistente moderada ou grave;

fibrose cistica;

fistula liquorica;

m) doengas de depdsito.

16.7 Contra-Indicagdes

Anafilaxia a dose anterior ou a algum componente da vacina.

16.8 Eventos adversos

Sdo incomuns e de pequena intensidade, ocorrendo em menos de 10% dos vaci-
nados e se limitam as primeiras 24 horas apds a vacinagao:

Locais: dor, eritema e enduragio.

Sistémicos: febre, irritabilidade e sonoléncia. Nao hd relatos de eventos pos-va-
cinais graves que possam ser atribuidos a vacinagao.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CarpiTULO 17

Vacina triplice acelular (DTPa)

17.1 Consideragdes gerais

A vacina triplice acelular (DTPa) contém antigenos contra difteria, tétano e co-
queluche, este do tipo acelular.

Na rede publica brasileira, a vacina utilizada habitualmente ¢ a tetravalente bacte-
riana (TETRA), que contém a triplice celular (DTP), cujo componente contra coque-
luche ¢ de bactérias inteiras, associada & vacina contra Haemophilus influenzae tipo
b (Hib). Essas vacinas sdo produzidas no Brasil pelo Instituto Butantd (DTP) e pelo
Laboratério Biomanguinhos (Hib) e reconstituidas no momento da aplicagao.

As vacinas contra coqueluche de células inteiras ou vacinas celulares foram de-
senvolvidas no inicio da década de 40, sendo utilizadas de forma combinada com
os toxoides diftérico e tetdnico e, mais recentemente, com a vacina contra Haemo-
philus influenzae tipo b.

A coqueluche é uma doenga causada pela bactéria gram-negativa Bordetella per-
tussis. Apresenta alta contagiosidade, com taxa de infecgdo secunddria em mais de
90% nos contatos intradomiciliares suscetiveis. Atualmente ainda ocorre morbida-
de significativa pela coqueluche em algumas regides brasileiras, embora com baixa
letalidade. Estudos recentes verificaram a importancia desta bactéria em adolescen-
tes e adultos, em quem a infec¢do é oligossintomatica ou assintomdtica, mas servin-
do de fonte de infecgdo para criangas pequenas, nas quais a doenga ¢ mais grave.

A doenga caracteriza-se, nos pré-escolares e escolares, por crises de tosse pa-
roxistica de evolugdo prolongada, geralmente superior a um meés, acompanhadas
por vomitos, dificuldade respiratoria e cianose. Em criangas pequenas previamente
saudaveis pode cursar apenas com crises de apnéia e cianose.

A doenga clinica apresenta grande numero de complicagdes, mais freqiiente-
mente respiratdrias (crises de apnéia, pneumonia e atelectasia) e neurolégicas (con-
vulsoes), que se concentram em lactentes menores de 1 ano, particularmente no
primeiro trimestre de vida. A coqueluche, antes do advento da vacina, era uma das
principais causas de mortalidade infantil.

No Brasil a notificagdo de casos de coqueluche caiu de 40.000 casos anuais, no ini-
cio da década de 80, para um méaximo de 2.000 casos anuais a partir de 1996, com um
coeficiente de incidéncia de aproximadamente 1:100.000 habitantes, mantido desde
entdo. Essa queda, observada mesmo com a melhora da notificagéo e das agoes de vi-
gilancia epidemioldgica, acompanhou os esforgos de ampliagdo de cobertura empre-
endidos pelo pais por meio do PNI. Nos ultimos anos, entretanto, surtos de coque-
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luche vém sendo registrados em populagdes com baixa cobertura vacinal. Estima-se
que anualmente ocorram de 20 a 40 milhdes de casos no mundo, além de 200.000 a
400.000 6bitos pela doenga (1999 — World Health Organization).

Na vacina DTP, o componente pertussis é o principal responsavel por reagoes
indesejaveis, tais como febre, choro e irritabilidade, além de outras potencialmente
mais graves, como convulsdes e sindrome hipotonico-hiporresponsiva. A suspeita
de que pudesse estar associada a casos de encefalopatia e obitos, atualmente ques-
tionavel, levou a diminui¢dao do uso dessa vacina em muitos paises. Onde a co-
bertura vacinal diminuiu, ocorreram epidemias de coqueluche, com aumento de
hospitalizagoes e de dbitos.

Embora a vacina de células inteiras (celular) contra coqueluche seja bastante
reatogénica, considera-se hoje que ela é segura e eficaz. Muitos eventos adversos
graves antes atribuidos a vacina ndo mostraram relagdo de causa e efeito apos a
aplicagdo de métodos epidemioldgicos modernos na investigacio desses episodios.
A vacina ndo é responsavel por morte subita em criangas ou encefalopatias com
leses permanentes. Entretanto, ainda hoje, quando ha associacdo temporal entre
a vacinagdo e o evento adverso grave ou obito, freqiientemente continua-se a atri-
buir a vacina celular esta responsabilidade, tornando a expectativa por uma vacina
menos reatogénica um elemento de pressio sobre os servi¢os. Estudo brasileiro de
2005, com cerca de 21.000 mées ou responsaveis sendo entrevistados antes e ap6s a
vacinag¢do com a vacina tetravalente (TETRA), mostrou que a vacina brasileira ndo
¢ mais reatogénica que as internacionais, com taxas de convulsdo de 1 para 5.266
vacinados e de sindrome hipoténico hiporresponsiva de 1 para 1.505 vacinados.

A suposi¢do de que essas reagdes fossem mais graves, inclusive podendo cau-
sar mortes, estimularam as pesquisas para o preparo de vacinas contra coqueluche
menos reatogénicas, nas décadas de 60 e 70. No inicio da década de 80, foram de-
senvolvidas no Japdo as vacinas acelulares contra coqueluche. Elas sdo preparadas
com componentes antigénicos de Bordetella pertussis, purificados por tratamento
quimico ou por engenharia genética, sendo por isso chamadas de vacinas acelu-
lares. Como as vacinas de células inteiras (celulares), elas também se prestam a
combinagdes com outras vacinas, além da combinagéo tradicional com os toxdides
diftérico e tetanico. Ha associacdes com a hepatite B, com a vacina inativada contra
poliomielite, com a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b. O uso simultaneo
com outras vacinas injetaveis pode ser realizado em locais anatomicos distintos.

Estudos demonstraram que as vacinas acelulares sdo eficazes e menos reatogé-
nicas do que as celulares, sendo assim adotadas em varios paises da Europa, nos
EUA e no Japao.
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A Organizagdo Mundial da Satde continua a preconizar a vacina triplice bac-
teriana celular (DTP) como vacina de escolha para a maioria dos paises, atestando
sua eficdcia e seguranga. A Organizagdo Pan-Americana da Satide tem a mesma
recomendacdo para a América Latina.

O PNI ainda nio inclui a triplice bacteriana acelular (DTPa) no calendario de
rotina devido a alguns fatores:

a) na maijoria dos estudos, as vacinas acelulares nao sdo mais eficazes do que as

celulares na prevencdo da coqueluche em todas as suas formas clinicas;

b) em geral, as vacinas acelulares, quando combinadas com a vacina Hib, sio me-

nos imunogénicas contra este tltimo antigeno do que as vacinas celulares;

¢) a triplice bacteriana celular (DTP) é produzida no Brasil;

d) o custo das vacinas acelulares é muito maior.

Diante dessas circunstancias, a vacina DTPa esta disponivel nos CRIE, para cir-
cunstancias especificas relacionadas neste capitulo.

17.2 Composigao e apresentagao

Existem atualmente vérios tipos de vacinas acelulares contra coqueluche, produ-
zidas por diversos laboratérios. Todas contém toxina pertudssis, componente essen-
cial, com adi¢éo variavel de outros componentes antigénicos da Bordetella pertussis,
como a hemaglutinina filamentosa, a pertactina (uma proteina da parede celular),
aglutinogénios (proteinas das fimbrias). Esses antigenos sdo combinados com os
toxoides diftérico e tetdnico.

Essas vacinas utilizam como preservativo o timerosal ou o fenoxietanol. Sdo ad-
sorvidas a sais de aluminio, como adjuvante, tal como ocorre na vacina celular.

17.3 Dose, via de administra¢io, conservagao e validade

A dose é de 0,5mL. As vacinas sdo apresentadas em forma de suspensdo, em
seringas ou ampolas unidose. Recomenda-se sempre consultar a bula do produto,
ja que podem surgir novas apresentacdes.

Pode ser feita a partir dos 2 meses de idade, sendo a idade maxima < 7 anos, por
via intramuscular profunda.

A vacina deve ser conservada entre +2 e +8° e ndo pode ser congelada. O prazo
de validade ¢ indicado pelo fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

17.4 Eficacia

A eficécia na prote¢do contra coqueluche clinica e a imunogenicidade contra difteria
e tétano das vacinas DTPa com trés ou cinco componentes se assemelham as da DTP.
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O grande beneficio das vacinas DTPa é sua menor reatogenicidade, em compa-
ra¢do com a DTP.

De um modo geral, a resposta soroldgica aos toxdides em pacientes imunode-
primidos ¢ adequada, embora alguns estudos mostrem menor resposta soroldgica
ao toxoide tetanico nesses individuos, incluindo os infectados pelo HIV, em relagao
a imunocompetentes.

Estudos demonstraram que os toxoides tetdnico e diftérico sdo imunogénicos
nos receptores de transplante de medula dssea, quando administrados aos 12 e 24
meses apos o transplante. As respostas foram melhores quando os doadores da me-
dula 6ssea foram vacinados antes da doagio.

Ainda nao se dispoe de informagdes adequadas sobre o uso das vacinas DTPa em
pacientes com imunodepressdo. Deve-se esclarecer que imunodepressao, em princi-
pio, ndo constitui contra-indicagdo a uso da vacina triplice bacteriana celular (DTP).

17.5 Esquemas

O esquema de vacinagio é aos 2, 4 e 6 meses, com um refor¢o aos 15 meses e
outro entre 4 e 6 anos. O intervalo minimo entre as doses ¢ de um més. Criangas
que ja tenham recebido doses anteriores de DTP celular ou tetravalente deverdo
completar o esquema com DTPa, quando indicado.

Quando a DTPa estiver sendo aplicada em substituicdo a tetravalente, a crianga
devera receber simultaneamente vacina contra Haemophilus influenzae tipo b, apli-
cada com seringa individual, em grupo muscular diferente.

17.6 Indicagdes

1. Apos os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplicagdo da va-
cina DTP celular ou tetravalente:
a) convulsao febril ou afebril nas primeiras 72 horas apds vacinagao;
b) sindrome hipotonica hiporresponsiva nas primeiras 48 horas apds
vacinagao.
2. Para criangas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de
eventos graves a vacina DTP ou tetravalente:
a) doenca convulsiva cronica;
b) cardiopatias ou pneumopatias cronicas em menores de 2 anos de idade
com risco de descompensagdo em vigéncia de febre;
¢) doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;
d) RN que permaneca internado na unidade neonatal por ocasido da idade
de vacinagio;
e) RN prematuro extremo (menor de 1.000g ou 31 semanas).
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17.7 Contra-Indicagdes

As seguintes ocorréncias contra-indicam o uso da vacina triplice acelular:

a) choque anafilatico provocado por aplicagao da vacina tetravalente ou da
triplice celular (DTP), ou da triplice acelular (DTPa) das vacinas antite-
tanico-diftéricas duplas (DT e dT) e da vacina antitetanica;

b) encefalopatia instalada no periodo de até sete dias depois da aplicagao
da vacina tetravalente ou da vacina DTP celular ou da DTP acelular,
devendo o esquema nesses casos ser completado com vacina dupla (DT
ou dT).

17.8 Eventos adversos

Locais: sio os mesmos das vacinas celulares, dor, enduragio, hiperemia, porém
com menor freqiiéncia e intensidade.

Sistémicos: sdo os mesmos das vacinas celulares, porém menos freqiientes. Tem-
peratura axilar > 40°C, convulsoes febris, choro com trés horas ou mais de duragio
e episddios hipotonicos hiporresponsivos tém sido observados eventualmente. Nao
hd ainda informagdes sobre a incidéncia de encefalopatia, uma vez que se trata de
evento raro.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CapiTuro 18

Vacina dupla infantil (DT)

18.1 Consideragdes gerais

A vacina dupla infantil (DT) é constituida pelos toxdides diftérico e tetdnico, em
concentragdes similares as encontradas nas vacinas triplices celulares. Trata-se de
vacina de uso hoje extremamente restrito, destinada a criangas menores de 7 anos
que ndo possam receber o componente pertdssis nem em sua forma celular, nem
em sua forma acelular.

18.2 Composigao e apresentagao

A vacina contém 10 Lf de toxdide tetanico e 10 a 12 Lf de toxdide diftérico a cada
0,5mL, precipitados pelo alimen e contém timerosal como conservante residuos de
formaldeido. Apresentada em frascos individuais ou com 10 doses de vacina.

18.3. Dose, via de administragdo, conservacio e validade

Indicada para criangas a partir de 2 meses a <7 anos. A dose ¢ de 0,5mL, que
deve ser aplicada por via intramuscular profunda. Conservar entre 2 e 8°C, ndo
devendo ser congelada. O prazo de validade indicado pelo fabricante deve ser rigo-
rosamente respeitado.

18.4 Eficacia

A eficacia ¢ a mesma das vacinas DTP celular e DTP acelular para os componen-
tes diftérico e tetanico.

18.5 Esquemas

Em substituicdo as vacinas tetravalente, DTP e DTP acelular, nos casos em que
estas vacinas sdo contra-indicadas.

18.6 Indicagdes

Encefalopatia nos sete dias subseqiientes & administragdo de dose anterior de
vacina tetravalente, DTP celular ou DTP acelular.

18.7 Contra-Indicagoes

Reagdo anafilatica anterior as vacinas tetravalente, DTP celular, DTP acelular
ouDT.



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

18.8 Eventos adversos

Locais: dor, rubor e enduragio locais sdo freqiientes. Nodulos subcutaneos e
abscessos assépticos podem ocorrer infreqiientemente.

Sistémicos: febre de até 38,5 graus ¢ relativamente freqiiente. Convulsoes febris
e episddio hipotonico hiporresponsivo sido relatados com freqiiéncia menor do que
os observados com a vacina DTP celular.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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CarpiTUuLO 19

Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

19.1 Composigao e apresentagao

A imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT) ¢ constituida por imunoglo-
bulinas da classe IgG que neutralizam a toxina produzida por Clostridium tetani,
sendo obtida do plasma de doadores selecionados (pessoas submetidas recente-
mente & imunizagio ativa contra o tétano) com altos titulos no soro de anticorpos
especificos (antitoxinas). E apresentada sob a forma liquida ou liofilizada, em fras-
co-ampola de ImL ou 2mL, contendo 250UL

19.2 Dose, via de administra¢io, conservagio e validade

Pode ser administrada em qualquer idade, por via intramuscular e em grupo
muscular diferente daquele onde for aplicada a vacina que contenha o toxoide te-
tanico. A dose é de 250U, tanto para adultos quanto para criangas. Deve ser con-
servada entre 2 e 8°C e néo deve ser congelada. Deve-se respeitar rigorosamente o
prazo de validade orientado pelo produtor.

19.3 Eficacia

O nivel sérico minimo de anticorpos para proteger contra o tétano ¢ de
0,01UI/mL. Aceita-se que este nivel, medido por técnicas de neutralizagio, seja
suficiente para prote¢io na grande maioria das situagdes, embora haja relatos
esporadicos de doenga clinica com niveis inclusive mais elevados que este. Os
niveis de anticorpos ap6s administragao de soro antitetdnico ou imunoglobulina
humana antitetanica foram testados principalmente em animais. A imunoglo-
bulina humana tem meia vida de 21 a 28 dias, em individuos sem imunizagio
prévia, enquanto a meia vida de soro eqiiino purificado é menor que 14 dias em
individuos normais.

Pacientes com imunodeficiéncia podem ter resposta insatisfatoria na produ-
¢do de anticorpos a estimulos antigénicos variados e ndo ha experiéncia para ga-
rantir que a vacina¢do desses pacientes permita a producio de niveis protetores
de antitoxina ou do tempo de duragio desta protecéo.

19.4 Esquemas

Dose unica.
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19.5 Indicagdes

1. Individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da
utilizagdo de qualquer soro heterologo (antitetanico, anti-rébico, antidifté-
rico, antiofidico, etc.);

2. Individuos imunodeprimidos, nas indica¢des de imunoprofilaxia contra o
tétano, mesmo que vacinado. Os imunodeprimidos deverdo receber sempre
a IGHAT no lugar do SAT, devido a meia vida maior dos anticorpos;

3. Recém-nascidos em situagdes de risco para tétano cujas mées sejam desco-
nhecidas ou nio tenham sido adequadamente vacinadas;

4. Recém-nascidos prematuros com lesdes potencialmente tetanogénicas, in-
dependentemente da historia vacinal da mie.

19.6 Contra-Indicagdes

Anafilaxia a dose anterior.
Gravidez e imunodepressdo ndo constituem contra-indicagoes.

19.7 Eventos adversos

Locais: eritema, enduragéo e dor de intensidade leve sio comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaléia, exantema,
ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CapiTUuULO 20

Vacina contra meningococo conjugada C (MncC)

20.1 Consideragdes gerais

A Neisseria meningitidis (meningococo) de tipo C é causa de bacteremia, menin-
gite e meningococcemia; tem importincia epidemioldgica relevante em algumas
regides geograficas. Surtos sdo freqiientes, com alta letalidade. No Brasil, a distri-
buigdo ¢ variavel de regido para regido.

Desde meados da década de 70, o Brasil dispoe de vacina polissacaridica contra
meningococos de tipo A e C. Essas vacinas, importantes no controle de surtos e epi-
demias, apresentam os mesmos problemas que as demais vacinas polissacaridicas
- sdo T-independentes, ndo induzem memoria imunolodgica, a prote¢io obtida é de
curta durago e nio sio eficazes em crian¢as menores de 2 anos de idade.

Em 1999 foi liberada na Inglaterra vacina de polissacarideos capsulares do me-
ningococo C conjugados a proteinas (toxdide tetdnico e CRM197). Essa vacina é
T-dependente, induz memoria imunoldgica, efeito booster e prote¢ao de longa du-
ragdo. Pode ser aplicada a lactentes jovens, tal como outras vacinas conjugadas. Sua
eficicia é maior que 95% e os trabalhos publicados na Inglaterra indicam efeito de
protegdo dos ndo-vacinados quando se obtém altas coberturas vacinais na popula-
¢do. Experiéncias em outros paises, tais como o Canadd, confirmaram os estudos
ingleses. Em 2005 foi liberada nos Estados Unidos vacina conjugada contra menin-
gococos A, C, Y e W-135, para individuos entre 11 e 55 anos.

No Brasil, a vacina conjugada contra meningococo C tem sido utilizada nos
CRIE para subgrupos especiais desde 2003.

20.2 Composi¢do e apresentacao

Cada dose corresponde a 0,5mL de suspenséo e contém 10ug do polissacarideo
do meningococo C conjugado a toxdide tetanico ou CRM197. Contém hidréxido
de aluminio como adjuvante.

20.3 Dose, via de administragio e conservagio

A partir dos 2 meses de idade, por via IM, em dose de 0,5mL. Em criangas com
menos de 1 ano, na regido 4ntero-lateral da coxa e em criangas maiores e adultos,
na regido deltdide ou na regido 4ntero-lateral da coxa.

A vacina deve ser conservada entre 2 a 8°C e nao deve ser congelada.

O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.
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20.4 Eficacia

A eficacia é de 90% ou mais para todos os grupos etarios.

20.5 Esquemas

A partir de 2 meses de idade, duas ou trés doses no primeiro ano de vida, de
acordo com as indicagdes do fabricante, com uma dose de reforgo a partir dos 12
meses de vida. Em criangas maiores de 12 meses e adultos, dose unica.

20.6 Indicagdes

1. Asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas;

2. Imunodeficiéncias congénitas da imunidade humoral, particularmente do
complemento e de lectina fixadora de manose;

3. Pessoas menores de 13 anos com HIV/aids;

4. Implante de coclea;

5. Doengas de depdsito.

Obs.: Dependendo da situagao epidemioldgica, a vacina conjugada contra menin-
gococo C poderd ser administrada para pacientes com condi¢des de imunodepres-

sdo contempladas neste manual. 145

20.7 Contra-Indicagoes

Pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da vacina.

20.8 Eventos adversos

Locais: eritema, enduragéo e dor.
Sistémicos: febre baixa e irritabilidade.
Alérgicos: anafilaxia ¢ rara.
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CaprpiTUuLO 21

Vacinas combinadas

21.1 Consideragdes gerais

Vacinas combinadas sdo associa¢oes de antigenos independentes em uma mes-
ma composi¢do farmacoldgica. As vacinas combinadas sdo utilizadas ha muito
tempo no calendério infantil e do adulto, a exemplo da triplice bacteriana (difteria,
tétano e coqueluche), dupla infantil e adulto (difteria e tétano), vacina oral combi-
nada contra poliovirus tipos 1, 2 e 3 (Sabin), dupla viral (sarampo/rubéola) e tri-
plice viral (sarampo/caxumba/rubéola), triplice acelular tipo infantil e tipo adulto,
vacina inativada combinada contra poliovirus tipos 1, 2, e 3 (Salk).

Com o desenvolvimento de novas vacinas para o controle de doengas infeccio-
sas, ¢ cada vez maior o nimero de imunobioldgicos utilizados no calendario basico
de imunizagoes. Isso demanda iniimeras aplicagdes simultineas, a maioria delas por
injegoes, com desconforto para os pacientes. Superados os problemas relativos a pro-
dugio de combinagdes dessas vacinas, sem aumento de eventos adversos pds-vacinais
e com eficacia conservada para os antigenos individuais, as vantagens dessas com-
binagdes sdo muitas: maior aceitagao pelos familiares, menor possibilidade de erro
humano (evita confusio entre imunobioldgicos) e redugio de custos operacionais.

Nas combinagdes de vacinas utilizadas atualmente, ndo ha interferéncia signi-
ficativa na resposta aos diferentes componentes, sendo mantida a resposta imune
individual a cada antigeno. Além disso, ndo se evidencia aumento de eventos adver-
sos quando comparadas a aplicagdo de vacinas monovalentes.

Nao confundir vacinas combinadas com vacinas conjugadas (pneumocécica, me-
ningocdcica e anti-hemdfilo) nas quais antigenos polissacaridicos sdo associados a
proteinas levando a mudanga no tipo de resposta imune ao antigeno, originalmente
de células T-independentes, passando a resposta T-dependente. Essa mudanga pro-
porciona maior imunogenicidade, havendo resposta de memoria com doses repe-
tidas. As vacinas conjugadas podem, por sua vez, ser combinadas a outras vacinas,
como é o caso da tetravalente (difteria/tétano/pertussis/anti-hemofilo conjugada).

Vacinas diferentes ndo devem ser misturadas na mesma seringa, salvo quando a
apresentagdo original for apropriada para este fim.

E importante salientar que ndo h4 evidéncia cientifica de que o sistema imune
da crianga se sobrecarregue com a administragdo simultdnea de multiplas vacinas,
sendo seguro e eficaz, portanto, a utilizagdo tanto de vacinas combinadas quanto a
administragdo simultinea de vacinas.

O uso das vacinas combinadas ¢ seguro em pessoas imunocomprometidas.
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CaprpiTUuULO 22

Os CRIE e os eventos adversos pos-vacina¢io

Os CRIE sdo referéncia para os eventos adversos graves pos-vacinagdo de sua
regido de cobertura e podem eventualmente se deparar com eventos adversos gra-
ves que ocorram em seu proprio ambiente de trabalho. Para isso, os CRIE devem
contar com apoio hospitalar e laboratorial para atendimento e investigagao desses
casos, conforme normas estabelecidas pela SVS/MS (Portaria n.° 48 de 28/7/2004)
e ainda ndo operacionalizadas em vérios CRIE.

Segundo orientagdo do “Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacina-
¢a0’, o formuldrio de atendimento desses casos deve ser preenchido cuidadosamente,
devendo ser enviado o mais rapidamente possivel para o nivel central; no caso dos
CRIE, para a Secretaria Estadual da Satde de seu respectivo Estado.

A Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos contém campos para descrigdo de-
talhada dos eventos e cuidado especial deve ser dispensado ao preenchimento de
campos referentes a lotes, doses e locais anatdmicos de vacinagdo. Além do preen-
chimento dessa ficha, na dependéncia de cada caso, um prontudrio médico deve ser
aberto para que se possa documentar o acompanhamento do paciente.

Deve-se procurar documentar o evento adverso com imagem digital (fotogra-
fia), sempre que possivel, apds a obtengdo do consentimento do paciente, como nos
casos de reagdo a BCG, abscessos, eritemas, edemas ou outras situagdes oportunas,
com o objetivo de constituir acervo documentado. Essa documentagio deverd ser
arquivada e oportunamente encaminhada para o PNIL.

Quando necessario para o esclarecimento diagnostico ou para a recuperagdo do
paciente, exames laboratoriais complementares e internamentos devem ser providen-
ciados. E preciso que os CRIE disponham de acesso a profissionais médicos experi-
mentados que possam orientar o diagnostico diferencial, através de anamnese, exame
clinico e realizagdo de exames complementares que estejam indicados.

A conduta a ser seguida nestes episddios esta padronizada no “Manual de Vi-
gilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagao”. Os eventos adversos mais freqiien-
tes sdo problemas clinicos menores e autolimitados, que geralmente se resolvem
na rede de atendimento local, exceto quando se manifestam em surtos com casos
repetitivos. Tais surtos, bem como eventos de maior gravidade, requerem acompa-
nhamento dos CRIE e medidas de vigilancia epidemiolodgica.

Eventos adversos graves sdo raros. Consultas com profissionais de outras especia-
lidades podem ser necessdrias e, nesses casos, arranjos locais com as instituiges nas
quais os CRIE estdo abrigados ou com o gestor de atengdo a satde local devem ser
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feitos, para que este atendimento seja disponibilizado com a maior presteza possivel.

O fluxo de comunicagio entre os CRIE e os locais de apoio definidos pelo PNI deve
ser facil para que os procedimentos como internamentos, coleta de material (liquor,
sangue, fezes, secregdo de orofaringe, etc.) e outros exames subsididrios e anatomopa-
tologicos sejam obtidos e encaminhados de forma adequada e em tempo habil.

Aspecto fundamental no atendimento de eventos adversos ¢ o esclarecimento
minucioso para a familia sobre todos os acontecimentos observados no decorrer
do acompanhamento do paciente.

Na eventualidade de dbito em criangas ou adultos, a necropsia deve ser realizada
com a colaboragio de servigo com experiéncia em exames histopatolégicos, lembran-
do que a familia sempre deve ser informada sobre a necessidade desse procedimento.

As reagdes de anafilaxia sistémicas sdo raras com as vacinas e mais comuns apos
imunizagdo passiva com soros, tais como os soros antitetanico, antidiftérico e anti-
rabico, especialmente quando esses ja foram usados anteriormente pelo paciente, mas
a anafilaxia grave é possivel apds o uso de qualquer imunobiolégico ou medicamento,
mesmo quando utilizados pela primeira vez. Trata-se de uma reagao alérgica ou de
hipersensibilidade grave, envolvendo dois ou mais sitios ou sistemas, ou reagoes envol-
vendo trato respiratdrio nas primeiras duas horas apos qualquer vacinagao, sendo mais
freqilentes nos primeiros 30 minutos. Nessas situacdes é fundamental a rapidez do
atendimento. A adrenalina ¢ a medicagdo de urgéncia mais importante, nesse caso.

Apesar de raros, eventos anafilaticos sistémicos podem ocorrer com qualquer
imunobiologico. Por essa razao, as equipes de saude dos CRIE devem estar devi-
damente treinadas, devendo ser oferecido a todo profissional curso especifico para
tal situagdo —Suporte Basico de Vida (SBV). Além desse treinamento, atualiza¢des
periddicas promovidas pelas secretarias estaduais de satide devem ser oferecidas
aos profissionais dos CRIE.

Nao confundir anafilaxia com a sincope das reagdes vasovagais (palidez, ton-
tura, desmaio), comum depois de injegdes em adolescentes. A reagdo vasovagal
ocorre imediatamente apds a injegdo ser aplicada e melhora rapidamente com o
decubito horizontal; a pressao arterial estd dentro dos limites normais ou discreta-
mente diminuida. Podem ocorrer nauseas e sudorese. O paciente com esse quadro
deve ser mantido em observa¢do cuidadosa, em ambiente bem-ventilado e com
temperatura amena, até sua recuperagdo completa.

Em fungio desses eventos raros, os CRIE devem ter sempre disponivel mate-
rial de emergéncia e resssuscitagdo, constituido no minimo dos itens discrimi-
nados no quadro 8. Os procedimentos detalhados de atendimento a esses casos
estdo especificados no Manual de Eventos Adversos as Vacinagdes. Um algoritmo
de atendimento a esses casos deve ser mantido a vista.
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Quadro 8. Material necessario para o atendimento de emergéncias alérgicas e
outras nos CRIE

Equipamentos e farmacos para emergéncias

Mascaras de alto fluxo.
AmbU com mascaras ade-
Equipamento para  quadas as varias idades.-

assisténcia venti- Sondas de Gedell de varios
latoria calibres.
Cilindro e dosimetro de
oxigénio.

0,01ml/kg, max 0,5mL IM até 3 vezes a

Adrenalina 1:1.000 cada 20 rain.

Farmacos Prometazina injetavel. 0,5 a 1 mg/kg, IM.
Hidrocortizona. 5mg/kg/dose cada 4 ou 6h IV.

Material para Agulhas, escalpes e

venoclise equipos.

Outras drogas Uteis

Paracetamol oral
100mg/mL.

10-15mg/kg VO q 4-6h VO.

Dipirona injetavel
500mg/mL.

Dipirona oral 500mg/mL. 6 a 16mg/kg/dose VO.

6 a 16mg/kg/dose IV.

Farmacos Fenobarbital injetavel

100mg/mL. 10mg/kg/dose, IM (anticonvulsivante).

Fenobarbital oral 3 a15mg/ko/diay MO:

40mg/mL.
Diazepam injetavel 0,04 a 0,2mg/kg/dose IM ou IV (anticonvul-
5mg/mL. sivante).

Informativos uteis

Manual de eventos adver-
sos a vacinagoes.

m |
3

Publicagbes

Algoritmo de atendimento

Fluxogramas \ S a vista
a anafilaxia.

A retroalimentagdo das fichas de eventos adversos deve ser feita de maneira agil,
possibilitando a discussdo do evento e a tomada de novas decisdes, se necessario.
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O Anexo 1 do “Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos Pos-
Vacinag¢do” da orienta¢do quanto a conduta a ser adotada diante de eventos adver-
sos comuns a varios imunobioldgicos. Deve-se, além disso, consultar cada capitulo,
para as peculiaridades de cada um deles.

O Sistema de Informagdes sobre Eventos Adversos Pos-Vacinais (SI-EAPV) é
um sistema de banco de dados informatizado, implantado nas coordenadorias de
imunizagbes das secretarias estaduais de satide e na Coordenadoria do Programa
Nacional de Imunizag¢des, em nivel federal, para onde sdo centralizadas as infor-
magoes sobre eventos adversos investigadas em todo o estado. Os casos atendidos
pelos CRIE devem ser reportados a este sistema através da regional de saude res-
pectiva ou diretamente a secretaria estadual de satide, conforme os arranjos locais
de coordenagio e subordinagao de cada CRIE.
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CarpiTUuLO 23

Conservac¢ao e manipulagido dos imunobioldgicos especiais

Para que se obtenham bons resultados com a aplicacio de imunobioldgicos, é neces-
sério mais do que vacinas eficazes produzidas com boa qualidade. E preciso estar atento
a outros detalhes, como a manutengio da rede de frio desde o laboratério produtor até
o nivel local e o uso de técnicas adequadas de administragao dos imunobioldgicos.

Deve-se ressaltar que os imunobioldgicos dos CRIE sdo, em geral, de custo elevado
e que sua utilizagdo correta resultara em consideravel economia de recursos.

E preciso que os equipamentos da rede de frio dos CRIE estejam funcionando
adequadamente.

As recomendagdes de armazenamento e exigéncias de manutencio térmica con-
tidas na bula devem ser consultadas para cada imunobioldgico, uma vez que po-
dem ocorrer modifica¢des nas orientag¢des relativas a novos produtos.

As condigbes de transporte e o tempo decorrido desde a saida da armazenagem
central até a entrega no CRIE devem ser verificadas quando os imunobioldgicos sio
recebidos. Examinar o aspecto fisico dos frascos e a data de validade. Os produtos nao
deverdo ser recebidos se forem constatadas irregularidades nesses itens. O mesmo se
aplica caso as condigdes de armazenamento no CRIE estejam inadequadas.

O controle da temperatura deve ser rigoroso. Os refrigeradores atuais requerem
atengdo especial, pois utilizam novos gases refrigerantes e sio mais instaveis para
temperaturas altas e para temperaturas baixas.

Como os CRIE distribuem imunobioldgicos especiais para outras unidades de sau-
de, é necessario providenciar condigdes de transporte apropriadas. O acondicionamen-
to das vacinas deve ser adequado, o tempo de transporte o menor possivel e a caixa
térmica ndo deve ser aberta.

A termoestabilidade dos imunobioldgicos varia de acordo com as caracteristicas
de cada produto. As vacinas constituidas de virus vivos atenuados, por exemplo, sdo
mais sensiveis ao calor. As que contém derivados de aluminio como adjuvante, tais
como os toxdides, sao mais tolerantes as temperaturas elevadas, mas o congelamento
pode inutiliza-las. Outros imunobioldgicos sdo sensiveis a luz, como a vacina BCG-
ID, por isso sdo envasados em ampolas/frascos de cor ambar.

Para maiores detalhes dos procedimentos de manutengao da rede de frio, deve-se
consultar o Manual de Rede de Frio e 0 Manual de Procedimentos para Vacinagio,
do Ministério da Satde, que devem ser facilmente acessiveis a todos os funcionarios
dos CRIE.
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Os quadros 9 e 10 fornecem orientagdes sobre as condi¢des de conservagio exi-
gidas para os imunobiolégicos utilizados habitualmente nos CRIE.

O contetdo dos frascos deve ser observado e, se houver alteragdes de cor ou pre-
senca de particulas indevidas em suspenséo, ndo deve ser aplicado. Recomenda-se,
outrossim, a leitura atenta das bulas, para obtengdo de maiores detalhes e também
porque novos produtos poderéo ser utilizados.
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Quadro 9. Conservacao dos imunobioldgicos especiais - vacinas

Imunobiolégico

DTPa (contra difteria,
tétano e pertussis,
acelular)

Hib (contra Haemo-
philus influenzae
tipo b)

HA (contra hepatite A
inativada)

HB (contra hepatite B
recombinante)

INF (contra influenza)

Pn23 (Contra pneu-
mococo 23V)

Pnc7 (contra
pneumococo
conjugada 7V)

VIP (poliomielite
inativada)

MenC
(Meningocécica
conjugada C)

VZ (Contra a varicela)

Temperatura
recomendada

+2 a +8°C. Nao
congelar.

24 horas a <2°C ou
>25°C pode provocar
formacao de grumos
dificeis de dissolver.

Sol. Injetavel: +2 a
+8°C. Nao congelar.
Li6filo, diluente e
ap6s diluicdo: +2 a
+8°C. Nao congelar.
+2 a +8°C.

N&o congelar.

Idem.

+2 a +8°C.
Nao congelar

+2 a +8°C

+2 a +8°C.
Nao congelar

+2 a +8°C.
Nao congelar

+2 a +8°C.
N&o congelar.

+2a +8°C
(consultar a bula)

Duracao da
estabilidade/
validade

No méaximo 18 meses
ap6s saida do fabri-
cante. Verificar data
na ampola ou frasco.

No maximo 2 anos
ap0os saida do fabri-
cante.

2 anos, sob
refrigeracdo.

No méaximo 2 anos
desde a saida do
fabricante.

Usar a vacina apenas
no ano para a qual
foi produzida.

Ver prazo de validade
na bula.

18 meses apos a
saida do fabricante.
Verificar data na
ampola ou frasco.

No maximo apos 1
ano apos a saida do
fabricante.

18 meses apos a
saida do fabricante.
Verificar data na
ampola ou frasco.

Vide bula/prazo de
validade.

Aparéncia normal

Suspensao turva e
esbranquicada. Nao
usar se o produto
contiver grumos que
nao se desfazem apés
agitagdo vigorosa.

Sol. Injetavel, unidose
ou Lidfilo + diluente,
5 doses.

Suspensao turva e
branca.

Apbs agitagao cui-
dadosa, suspensao
branca ligeiramente
turva.

Liquido claro e
incolor.

Liquido claro e inco-
lor ou ligeiramente
turvo, esbranquigado.

Liquido claro e
homogéneo.

Suspensao clara e
sem cor.

Sobrenadante claro.

Vide bula.
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Quadro 10. Conservacao de imunobiolégicos especiais: imunoglobulinas

Imunobiolégico USLG EETE) LUEIEEe C Aparéncia Normal
9 recomendada estabilidade/validade p

IGHAT (Imunoglobu-

lina Humana Antite- 2 + 8°C. V. bula/prazo de Sol injetavel, frasco
tanica) N&o congelar. validade. ampola. Incolor.
ﬁmﬁgiﬂg:::il:{i_ 2 + 8°C. V. bula/prazo de Sol injetavel, frasco
hepatite B) Nao congelar. validade. ampola. Incolor.
:ﬁ\:mﬁznflar::l%%::::_ 2 + 8°C. V. bula/prazo de Sol injetavel, frasco
sy Nao congelar. validade. ampola. Incolor.
:ﬁ‘:ﬁz&?::%ﬂg?u_ 2 + 8°C. V. bula/prazo de Sol injetavel, frasco
Nao congelar. validade. ampola. Incolor.

rabica)
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CarpiTUuULO 24

Normas administrativas dos CRIE

Existem no pais 38 CRIE (janeiro de 2006), distribuidos por todos os estados.
Eles estdao vinculados as secretarias estaduais de satide e contam com equipe téc-
nica minima composta de médico, enfermeiro e auxiliar/técnico de enfermagem,
capacitados para atuar na drea de imunizagdes. Os CRIE funcionam em periodo
integral para dispensagdo dos imunobioldgicos em casos de urgéncia, inclusive nos
periodos noturnos, fins de semana e feriados.

Os CRIE atendem ao publico que necessita de imunobioldgicos especiais, de
alta tecnologia e alto custo, de forma personalizada. Essas pessoas devem ser enca-
minhadas aos CRIE acompanhadas das indicagoes médicas dos imunobioldgicos,
bem como dos exames laboratoriais que as justifiquem. Essas indicagdes serdo ava-
liadas pelo médico ou enfermeiro responsaveis pelo CRIE e os imunobioldgicos
dispensados se as indicagdes estiverem contempladas pelas normas em vigor.

Os CRIE estdo subordinados administrativamente as instituicdes onde estdo im-
plantados e tecnicamente as respectivas secretarias estaduais de satide e a Coorde-
nac¢éo do Programa Nacional de Imunizagdes.

Para atender aos objetivos propostos, ¢ fundamental que as diretrizes de funcio-
namento geral estabelecidas para a implantagdao dos CRIE sejam cumpridas, bem
como o estrito seguimento as normas de indicagdo dos imunobioldgicos especiais.
O volume de recursos investidos nessa atividade ¢ significativo, fazendo-se neces-
sario monitoramento eficiente para o planejamento racional da previsao, aquisi¢ao,
distribui¢do e administracdo desses imunobioldgicos, de modo a evitar a falta ou o
desperdicio dos mesmos. Tal monitoramento s é possivel com fluxo de informa-
¢oes consistente e agil. Nesse sentido a avaliagdo qualitativa e quantitativa deve ser
realizada nos diversos niveis de gerenciamento e execugéo.
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24.1 Normas legais

Os CRIE sdo atualmente regidos pela seguinte norma:

Secretaria da Vigilancia em Saiide, Ministério da Satide
Portaria n.° 48, de 28 de julho de 2004

Institui, em todo territério nacional, as diretrizes gerais para o funcionamen-
to e operacionalizagdo dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
— CRIE, e define as competéncias da SVS, dos Estados, Distrito Federal e CRIE.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuicdes que
lhe confere o Art. 36, do Decreto n.° 4.726, de 09 de junho de 2003 e considerando
a necessidade de regulamentar o funcionamento dos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais - CRIE, RESOLVE:

CAPITULO I

Das Disposigoes Iniciais

Art. 1.° Instituir as diretrizes gerais para o funcionamento e operacionalizagdo
dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais - CRIE, que terdo os
seguintes objetivos:

Lfacilitar o acesso da populagdo, em especial dos portadores de imunodeficién-
cia congénita ou adquirida e de outras condi¢des especiais de morbidade ou exposi-
¢do a situagdes de risco, aos imunobioldgicos especiais para prevengao das doengas
que sdo objeto do Programa Nacional de Imunizagoes — PNI; e

II. garantir os mecanismos necessarios para investigagdo, acompanhamento e
elucidacio dos casos de eventos adversos graves e/ou inusitados associados tempo-
ralmente as aplicagoes de imunobiolégicos.

CAPITULO II

Da Organizagao

Art. 2.° Os CRIE serdo subordinados administrativamente a instituicdo onde
esta implantado e tecnicamente a Secretaria Estadual de Satide — SES

Art. 3.° Para funcionamento dos CRIE, as SES devem disponibilizar as instala-
¢oes minimas abaixo definidas, que deverdo estar em conformidade com as normas
técnicas da Resolu¢dao RDC n.° 50, de 21 de fevereiro de 2002, e sua alteragio, de-
terminadas pela - RDC, n.° 189, de 18 de julho 2003, ambas da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA:

I. recepgdo;

II. consultério;



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

III. sala de vacinas; e
IV. sanitario.

Art. 4.° Para organizagdo e funcionamento da sala de vacinas dos CRIE deve-
rao ser observados o Manual de Procedimentos para Vacinagdo do PNI/SVS, bem
como as seguintes condigdes:

L. ser de facil acesso a populagio;

II. instalada de preferéncia em ambiente hospitalar, que possua equipamentos de
apoio para emergéncia e andlise laboratorial, nas proximidades de hospitais univer-
sitarios, centros de oncohematologia ou ambulatérios de especialidades;

II. dispor de equipamentos para manter refrigerados os produtos, de forma a
garantir a qualidade de sua conservagéo;

IV. funcionar diariamente e em tempo integral, com disponibilidade de imuno-
bioldgicos especiais nos casos de urgéncias, inclusive no periodo noturno, feriados
e finais de semanas;

V1. dispor de equipe técnica minima composta de médico, enfermeiro e técnico/
auxiliar de enfermagem, devidamente habilitados para desenvolver as atividades de
vacinagdo, que devera ser providenciada pelas SES, quando o CRIE for vinculado
aquela.

Parégrafo Unico. O técnico com formagio em medicina serd o responsével pela
avaliacdo das indica¢es dos imunobiologicos especiais e dos eventos adversos gra-
ves e/ou inusitados.

CAPITULO III

Das Competéncias

Segdo I

Da Unido

Art. 5.° Compete a Secretaria de Vigildncia em Saude — SVS, como gestora na-
cional do Programa Nacional de Imunizagoes:

I. elaborar e manter atualizadas as normas técnicas de funcionamento dos
CRIE;

II. elaborar e manter atualizados os protocolos de investigagao dos eventos
adversos;

I1I. apoiar tecnicamente as secretarias estaduais de saiide na avaliagao, implantagéo,
capacitagdo e controle dos CRIE;

IV. adquirir e distribuir os imunobioldgicos especiais;

V. receber e analisar os dados do Sistema de Informagdes do Centro de Referén-
cia para Imunobioldgicos Especiais — SI-CRIE;
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V1. receber e analisar as solicitagdes mensais de imunobioldgicos;

VII. apoiar tecnicamente e financeiramente a realizagdo de estudos, atividades
de ensino e pesquisas, propostas pelos CRIE; e

VIIIL. apoiar tecnicamente a investigagdo, acompanhamento e elucidagdo dos
eventos adversos graves e/ou inusitados associados temporalmente a aplicagdo de
imunobiolégicos.

Secao II

Dos Estados

Art. 6.° Compete as SES:

L. dispor de meios para armazenamento das vacinas, garantindo a sua perfeita
conservagao de acordo com as normas do Programa Nacional de Imunizagdes e as
especificagdes do fabricante;

II. promover a capacitagdo dos recursos humanos que atuardo nos CRIE;

III. distribuir os imunobioldgicos para os CRIE;

IV. providenciar a divulgacdo das atividades dos CRIE e das normas especificas,
junto a comunidade cientifica do Estado;

V. receber e analisar mensalmente as informac¢des do banco de dados do
SI-CRIE;

V1. receber e analisar a solicitagdo dos imunobiolégicos;

VII. encaminhar a SVS o banco de dados do SI-CRIE do seu estado, sendo que
aqueles com mais de um centro deverdo enviar a informacéo consolidada de seus
CRIE;

VIII. monitorar o registro de doses aplicadas de imunobioldgicos especiais no
Sistema de Informages do Programa Nacional de Imunizag¢des/Avaliagdo do Pro-
grama de Imunizagdes — SI-PNI/API;

IX. incluir no Movimento Mensal de Imunobioldgicos as solicitagoes e as perdas
de imunobiolégicos especiais;

X. fornecer os insumos necessarios para a operacionalizagio das agdes de imu-
nizagdes nos CRIE;

XI. providenciar e assegurar os meios necessarios para a investigacdo e eluci-
dagdo dos eventos adversos graves e/ou inusitados, associados temporalmente a
aplicagdo dos imunobioldgicos;

XII. estabelecer um sistema de fluxo de referéncia e contra-referéncia para os
casos de indicagdes de imunobioldgicos especiais e de investigagao clinica ambula-
torial e laboratorial especializada para os casos de eventos adversos notificados;

XIIL estruturar um sistema de referéncia hospitalar especializado, para os casos
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de internagao em unidades hospitalares nao especializadas com suspeita de evento
adverso pds-vacinal, com ado¢do de medidas de encaminhamento para hospitais
de referéncia, hospital universitario ou sede dos CRIE;

XIV. estabelecer sistemas de referéncia interestaduais para casos mais especiali-
zados quando o estado ndo detiver as condigdes tercidrias necessarias a investiga-
¢do e tratamento do vacinado; e

XV. promover e organizar cursos de atualizagdo em eventos adversos, para
aprimoramento do sistema e eficiéncia clinica dos casos emergenciais e demais
casos notificados.

Secdo III

Dos Centros de Referéncias para Imunobioldgicos Especiais

Art. 7.° Compete aos CRIE:

I. observar as normas estabelecidas pelo Programa Nacional de Imunizagoes
- PNI da SVS;

II. orientar, avaliar, aplicar e acompanhar o esquema vacinal dos pacientes que
necessitem de imunobioldgicos especiais;

III. alimentar e retroalimentar o SI-CRIE com o objetivo de subsidiar as Secre-
tarias Estaduais de Saiide na manuten¢ido do banco de dados para envio ao nivel
nacional, bem como da solicitagdo de reposi¢do dos imunobioldgicos;

IV. possibilitar a realizagdo dos estudos, atividades de ensino e pesquisas cien-
tificas relacionadas aos imunobioldgicos especiais, com apoio da SVS, Secretarias
Estaduais de satide, coordenagdes estaduais de imunizagdo e comissdes estaduais
de imunizagio;

V. participar da investigagdo, acompanhamento e elucidagdo dos eventos adversos
graves e/ou inusitados associados temporalmente a aplicagdo dos imunobioldgicos;

VI. realizar as atividades de vacinagdo conforme as normas do Manual de Pro-
cedimentos para Vacinagio;

VII. manter registro individual dos pacientes com todas as vacinas aplicadas,
acessiveis aos usudrios e as SES;

VIIIL. informar mensalmente, ao gestor municipal, as doses aplicadas, segundo
os modelos padronizados pelo Programa Nacional de Imunizagdes, para alimenta-
¢do do SI-PNI/APIL;

IX. registrar as vacinas aplicadas em cartdo proprio a ser entregue ao usudrio,
obedecendo ao modelo tnico padronizado pelo Ministério da Satde, onde deve
constar o lote de fabrica¢do de cada vacina;

X. desenvolver uma estrutura para receber em atendimento ambulatorial os ca-
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sos de eventos adversos e encaminhados pela rede para avaliagdo pelo médico do
CRIE, que devera encaminhar e acompanhar o vacinado para avaliagdes e trata-
mentos especializados; e

XI. apoiar tecnicamente as SES nos treinamentos regionais e locais de eventos
adversos para unidades bésicas de saude e unidades de servicos de emergéncia nao
especializados e dos hospitais de referéncia.

Secao IV

Do Distrito Federal

Art. 8.° Aplicam-se ao Distrito Federal, no que couber, as competéncias referen-
tes aos estados e municipios.

CAPITULO IV

Das Disposigoes Finais

Art. 9.° Nas situagdes em que o CRIE néo pertenca a rede estadual de satude, a
manuten¢do de recursos humanos e materiais sera acordada mediante termo de
cooperagdo técnica entre a SES e a outra instituigdo.

Art. 10. Nas situagdes em que o paciente esteja hospitalizado ou impossibilitado
de comparecer ao CRIE, o imunobiolégico podera ser encaminhado, observados os
seguintes procedimentos:

I. 0 médico solicitante deve entrar em contato com o CRIE e, com a confirmag¢io
da indicagao, providenciar a retirada dos imunobiolégicos, encaminhando a docu-
menta¢ao necessaria;

II. a regional da SES, quando intermediaria nesta solicitagao, deve realizar os mes-
mos procedimentos enviando a documentagéo para retirada dos imunobiolégicos;

IIL.o registro da liberagdo deve constar no SI-CRIE com os dados do paciente
que ird receber o produto; e

IV. o registro da aplicagdo do imunobioldgico encaminhado deve constar no
SI-PNI/API do municipio que recebeu o produto, sendo de sua responsabilidade o
monitoramento dessas aplicagdes.

Art. 11. Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
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24.2 Gerenciamento de informagdes nos CRIE

O SI-CRIE (Sistema de Informagdes dos Centros de Referéncia de Imunobiold-
gicos Especiais) é um sistema de banco de dados informatizado de gerenciamento
de informagdes sobre pacientes e imunobioldgicos implantado em todos os CRIE,
nas coordenadorias de imunizag¢do das secretarias de satide dos estados e na Coor-
denagdo do Programa Nacional de Imunizagdes.

Aos CRIE compete:

a)

b)

o)

d)

e)

f)

identificar os pacientes, com dados pessoais e endereco, cadastra-los no SI-
CRIE, bem como os imunobioldgicos prescritos e dispensados e os apraza-
mentos de retornos para novas aplicac¢des;

encaminhar as planilhas de dados mensais do SI-CRIE a Secretaria de Satde
do Estado;

encaminhar o boletim mensal de doses aplicadas por faixa etdria a Secre-
taria de Saide do Municipio para inclusdo no Avaliagdo do Programa de
Imunizagoes (API);

anotar no Cartio da Crianca ou do Adulto os imunobioldgicos aplicados,
datar e rubricar (ndo esquecer de anotar a lapis a data de dose subseqiiente,
se houver);

preencher no final do més o Mapa de Controle dos Imunobiolégicos Espe-
ciais em duas vias: a 1.2 para o CRIE, a 2.* para a Coordenacéo Estadual de
Imunizacio;

preencher mensalmente o controle mensal de estoque de imunobiolédgicos
especiais e encaminhar a Coordenacao Estadual de Imunizagdo para solici-
tacdo de reposicio.

Referéncias bibliograficas
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Glossario

Adjuvante - substancia ndo antigénica que aumenta o estimulo antigénico de uma
vacina.

Aids - doenga da imunodeficiéncia humana adquirida, causada pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV).

Alelos — duas ou mais formas alternativas de um gene em um determinado local
do cromossomo.

Alergia - resposta imunoldgica anormal e patogénica, mais freqiiente em predis-
postos (“atdpicos”).

Alogénico - membros geneticamente diferentes da mesma espécie; transplante re-
cebido de um outro ser humano.

Alotipos - determinantes genéticos caracteristicos de alguns membros da espécie,
mas néo de todos.

Autologo - transplante recebido de outra pessoa.

Anafilaxia - reagdo de hipersensibilidade do tipo I de Gell & Coombs, mediada por
IgE; sistémica (choque anafilatico), disseminada (urticaria generalizada) ou locali-
zada (urticdria leve, edema).

Anticorpo — molécula de imunoglobulina que se fixa especificamente a um antigeno.
Antigeno - substancia que, introduzida no organismo, provoca resposta imunol6-
gica especifica; os haptenos constituem excegao.

Antitoxina - anticorpo especifico para uma toxina.

Asplenia anatdmica ou funcional - auséncia do bago ou de sua fungio.

Atopia - predisposi¢do genética a alergias e manifestagdes de hipersensibilidade de
tipo I, como asma, eczema, rinite, anafilaxia.
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Autdlogo - relativo a substincias ou a formac¢des anatomicas do proprio organismo
do individuo; transplante de tecidos retirados previamente do préprio corpo do
individuo, preservados e reimplantados.

Calendario vacinal - as recomendag¢des de uma instituicdo para aplicagdo das va-
cinas de uso habitual.

Cardiopatias cronicas — doencas ou transtornos do cora¢io que necessitam de con-
trole permanente.

Células “natural killer” (NK) - linfécitos grandes que tém capacidade citotoxica,
mas sem receptores para antigenos; podem eliminar células tumorais sem a presen-
¢a de anticorpos ou eliminar células infectadas com a participagdo de anticorpos
(citotoxicidade mediada por anticorpos).

Células plasmaticas (plasmdcitos) — células resultantes de linfécitos B estimulados
por antigenos, diferenciados para produzir anticorpos.

Células T - linfécitos processados no timo, responsaveis pelo conjunto de mecanis-
mos denominados imunidade celular.

Células T citotdxicas — linfocitos T com antigeno CD8 na sua membrana, que des-
troem células que contém antigenos estranhos em sua superficie.

Cepa - raga (variedade) de uma mesma espécie microbiana; aplica-se a linhagens
de virus e também linhagens de outros tipos de microrganismos.

Choro persistente — choro incontrolavel, estridente, por trés horas ou mais, diferen-
te do choro habitual da crianga, que os pais referem “nunca terem ouvido antes”.

Citocinas — proteinas de baixo peso molecular que atuam de forma semelhante a
horménios, potencializando a resposta imune; em geral atuam localmente, diferen-
temente dos hormonios, que tem agdo mais sistémica.

Complexo maior de histocompatibilidade (MHC) - um grupo de genes que codi-
ficam moléculas da superficie celular, que sdo necessarias para a apresentagdo de
antigenos as células T e para a rejeigdo de enxertos; na espécie humana, recebem a
designagdo de HLA.
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Comunicante — qualquer pessoa ou animal cuja relagio com uma fonte de infecgao
tenha ocorrido de tal modo que possa acarretar transmissdo do patogeno a tercei-
ros; em inglés, usa-se geralmente o termo contato.

Contato — v. Comunicante.

Diabetes mellitus — distrbio crénico do metabolismo dos carbohidratos decorren-
te da falta ou inadequacgdo da produgio de insulina, que acarreta hiperglicemia e
vasta gama de manifestacdes patoldgicas agudas e cronicas.

Doenga alérgica — doenga resultante da auto-agressdo pelo préprio sistema imuno-
légico em decorréncia da exposi¢do recente a um antigeno.

Doenga auto-imune - doenga crdnica resultante da auto-agressao pelo proprio sis-
tema imunoldgico, independentemente da exposigdo recente a um antigeno; nao
confundir com doenga alérgica.

Doenga do enxerto versus hospedeiro - reagdo que se desenvolve quando um en-
xerto tem linfdcitos T imunocompetentes que atacam as células do individuo que

recebeu o transplante, reconhecendo-as como estranhas.

Doenga do soro - rea¢do de hipersensibilidade em que ha formacao e deposicao de
complexos imunes; freqiiente apos administragdo de soros heterélogos.

Eficacia — capacidade de atingir determinado objetivo; por exemplo, prote¢do con-
tra a doen¢a que uma vacina é capaz de conferir, em condig¢des ideais; geralmente
obtida em estudos controlados.

Efetividade - capacidade de atingir determinado objetivo em condigdes reais; por
exemplo protecdo contra a doenga que uma vacina é capaz de conferir, em condi-
¢des de uso; geralmente observada ap6s liberagdo do imunobioldgico.

Enantema - erupgdo avermelhada nas mucosas.

Endégeno - que se origina dentro do organismo ou célula.

Encefalopatia - qualquer doenca ou disfung¢do do sistema nervoso central, aguda
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ou cronica, com altera¢des importantes da consciéncia ou convulsdes focais ou ge-
neralizadas, que persiste por mais do que 24 horas e que pode ter causas variadas;
deve-se distinguir de encefalite, inflamacéo do cérebro.

Encefalopatia cronica néo evolutiva ou ECNE - doenga decorrente de lesdo anterior
ao cérebro, de qualquer etiologia, que se manifesta por seqiielas de natureza neuro-
légica, com componentes sensoriais, motores, cognitivos e comportamentais.
Endemia - doenca presente continuamente numa comunidade.

Enduragio - endurecimento difuso do tecido, o mesmo que induragéo.

Epidemia — aumento subito da freqiiéncia de uma doen¢a numa comunidade.
Episodio (Sindrome) hipotonico-hiporresponsivo - instalagdo subita de quadro
clinico constituido por hipotonia, hiporresponsividade, cianose ou palidez nas pri-
meiras 48 horas pds-vacinagio, sem causa aparente que justifiquem o episddio tais

como covulsio anterior ou anafilaxia.

Epitopo - parte do antigeno que é reconhecida pelo anticorpo; também denomina-
do determinante antigénico.

Exantema - erupg¢do cutinea.
Febre - temperatura axilar >37,2°C.

Fistula liqiiérica - Comunicagdo anormal entre o espago subaracnéide e outra ca-
vidade ou o exterior do corpo.

Haplotipo - série de alelos de genes ligados entre si, presentes nos cromossomos.

Hapteno - substancia que ndo é imunogénica por si s6, mas somente quando con-
jugada a uma proteina carreadora.

Hemoglobinopatia — doenca causada por presenca de hemoglobina anormal de ori-
gem genética que cursa com hemolise e anemia.
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Hepatopatia cronica — doenga crdnica do figado.

Heterdlogo - ver soro heterdlogo.

Hipersensibilidade - resposta exagerada a estimulos imunoldgicos, podendo ou ndo
ser caracterizada como alérgica; a hipersensibilidade pode ser mediada por anticor-
pos, complexos imunes ou linfdcitos T sensibilizados (hipersensibilidade tardia).
HIV+ - portadores assintomaticos do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
HLA - ver complexo maior de histocompatibilidade.

Hospedeiro - no caso das infec¢des humanas, o homem.

Imunidade humoral - imunidade adaptativa (especifica, adquirida) mediada por
anticorpos.

Imunidade celular - imunidade adaptativa (especifica, adquirida) mediada por lin-
focitos T, macrofagos ativados e suas citocinas.

Imunidade de rebanho (“herd immunity”) — extensdo da prote¢do conferida por
uma vacina a segmentos nio-vacinados da populagéo, devido ao controle ou a di-
minui¢do da circulagio do agente infeccioso como decorréncia do aumento de in-
dividuos tornados imunes pela vacinagao.

Imunodeficiéncia adquirida - patologia adquirida ao longo da vida que comprome-
te o sistema imunoldgico do individuo.

Imunodeficiéncia congénita — patologia inata que compromete o sistema imunolé-
gico do individuo.

Imunizagio - procedimento que induz imunidade.
Imunizagdo ativa — administracdo de vacinas contra microorganismos ou toxinas,

que induz resposta imune humoral e/ou celular e meméria imunoldgica na maioria
dos casos.



Secretaria de Vigilancia em Satide/MS

Imunizagdo passiva — administracdo de anticorpos prontos para protecdo imediata
contra microorganismos ou toxinas, que nao induz memoéria imunoldgica.

Imunobioldgico - termo genérico, que designa vacinas, imunoglobulinas e soros.

Imunodepressio - diminui¢do da resposta imune, causada por doengas congénitas
ou adquiridas, uso de medicamentos imunossupressores, radioterapia, etc.

Imunodeprimidos - pacientes cuja resposta imune estd diminuida.

Imundgeno - antigeno que induz resposta imunoldgica; em geral usa-se como si-
noénimo de antigeno.

Imunossupressdo — supressao da resposta imunoldgica normal, geralmente por me-
dicamento ou irradiagio.

Inéculo - microrganismos introduzidos em meios de cultura, em cultura de teci-
dos, ou no hospedeiro.

Insuficiéncia renal cronica - incapacidade de realizar adequadamente a fungao renal
necessitando de monitoramento continuo e, freqiientemente, de dialise periddica.

Linfécitos T helper (auxiliares) — linfécitos T com antigeno CD4 na sua membrana
que, através da secrecdo de citocinas, estimulam linfécitos B, linfdcitos citotdxicos,
macroéfagos e outras células do sistema imune.

Meia vida - no contexto deste manual, tempo necessario para que a concentragao
sérica de imunoglobulina caia pela metade em relagdo a concentragéo inicial; ndo
confundir com vida média.

Memoria imunolégica - condigdo adquirida por linfocitos T e linfécitos B, especi-
fica para determinado antigeno, que se forma durante o primeiro encontro com o
antigeno (resposta imune primadria); por ocasido de novo encontro essas células sio
rapidamente ativadas, diminuindo o tempo de laténcia da resposta imune (resposta
imune secunddria).

Neoplasia - formagido de novos tecidos; tumor, cdncer, malignidade.
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Opsonizagio - ligagdo de opsoninas (anticorpos ou complemento) a um antigeno
para torna-lo mais apropriado a fagocitose.

Poliomielite associada a vacina — paralisia flacida e aguda que se inicia entre qua-
tro e 40 dias apds o recebimento da vacina oral contra a poliomielite (VOP) e que
apresenta seqiiela neurolégica compativel com a poliomielite 60 dias ap6s o inicio
do déficit motor.

Poliomielite associada a vacina¢do de contatos (comunicantes) — paralisia flacida
aguda que ocorre apds contato com crianga que tenha recebido VOP até 40 dias
antes; a paralisia surge quatro a 85 dias apds a vacinagdo e deve apresentar seqiiela
neuroldgica compativel com a poliomielite 60 dias ap6s inicio do déficit motor.

Prematuridade - condi¢do da crian¢a que nasce antes de completar 38 semanas de
gestacao.

Purpura - doenga caracterizada por extravasamento de sangue de capilares que
se manifesta na pele por petéquias (pequenos pontos vermelhos), equimoses (pla-
cas avermelhadas), hematomas (manchas roxas) e nas mucosas por sangramentos;
pode ter causas multiplas.

Recém-Nascido de baixo peso — aquele cujo peso é menor que 2,5kg ao nascimento.

Recém-Nascido pré-termo ou prematuro - aquele cuja idade gestacional é menor
que 38 semanas ao nascimento.

Saudavel - individuo sem patologias reconheciveis.
Sem doenga de base - individuo sem patologias pré-existentes.

Sindrome congénita — patologia inata caracterizada por um conjunto de sinais e
sintomas mais ou menos tipicos.

Sindrome hipotonico-hiporresponsiva - V. episddio hipotonico-hiporresponsivo.
Sindrome nefrética — doenga renal caracterizada por perda excessiva de protei-

nas na urina e edema, com graus variados de insuficiéncia renal e que pode ter
multiplas causas.
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Soro (soro heterélogo) — produto constituido por imunoglobulinas especificas de
origem animal (geralmente eqiiina).

Soroconversdo — aparecimento de anticorpos especificos no soro em resposta a
vacinagdo, indicando mudanca de condi¢do do individuo, de suscetibilidade para
imunidade.

Toxdide - toxina que foi alterada, geralmente pelo formaldeido, com perda de suas
propriedades patogénicas e conservagdo de seu poder antigénico.

Trasnfusdo - transferéncia de sangue ou de hemoderivados de uma pessoa para
outra.

Transmissdo vertical — no presente documento refere-se a transmissdo de agentes
infecciosos da mée para o feto (congénita) ou para o recém-nascido (perinatal).

Trasnplantado - individuo que recebeu transplante de 6rgéos sélidos ou de medula
Ossea.

Transplante de 6rgéos solidos — transferéncia de tecido de alguma parte do corpo
de uma pessoa para outra, exceto medula 6ssea, sangue e derivados.

Transplante de medula dssea — transferéncia de pequena quantidade de medula
Ossea de uma pessoa para outra ou de medula 6ssea da propria pessoa retirada
previamente e conservada por congelamento.

Vacina acelular - vacina constituida por proteinas purificadas, como o componente
pertussis da vacina triplice DTP acelular, em contraposi¢ao a vacina de bactérias
inteiras contra coqueluche (DTP celular).

Vacina combinada - vacina constituida por varios imundégenos diferentes no mes-
mo frasco (por exemplo, a vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola,
e a vacina triplice DTP contra coqueluche, difteria e tétano).

Vacina conjugada — vacina que combina antigeno polissacarideo a uma proteina
para aumentar sua imunogenicidade, tornando-a timo-dependente, isto é, capaz de
induzir memoria imunoldgica.
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Vacina recombinante — vacina obtida por engenharia genética, pela inser¢io do
gene que produz a proteina imundgena em um microrganismo (como o levedo de
cerveja), o que permite sua obten¢io na forma purificada em grande quantidade.

Vacinagédo - procedimento de administragdo de vacina, isto ¢, introdugio no orga-
nismo de antigenos ou de microrganismos vivos atenuados, indutores de imuniza-
¢do, podendo ser bem-sucedida ou nao.

Vacinas associadas — processo em que se misturam as vacinas no momento da apli-
cagdo, s6 podendo ser realizado mediante recomendacdes especificas para cada as-
sociagdo, de acordo com o fabricante (por exemplo, tetravalente, contra a difteria,
o tétano e a coqueluche, misturados com a vacina contra o Haemophilus influenzae
tipo b no momento da aplicagio).

Vacinas simultineas — processo em que se faz a aplicagdo de varias vacinas na mes-
ma data, em locais diferentes ou por vias diferentes; por exemplo, aplicagdo simul-
tanea de vacinas triplice tetravalente, VOP e HB.

Vida média - tempo correspondente a média de decaimento dos dtomos radioati-
vos de um rédio-is6topo; ndo confundir com meia vida. No contexto deste manual
seria o tempo correspondente a média de existéncia sérica de todas as moléculas de
uma imunoglobulina. A vida média geralmente é um pouco maior que a meia vida.
Nem a vida média, nem a meia vida correspondem ao tempo de prote¢do conferi-
do pela transfusdo de soro ou imunoglobulina. O tempo de prote¢io depende da
concentragdo inicial, da meia vida e do nivel sérico minimo de prote¢io conferido
por aquele anticorpo.

Viruléncia - medida da capacidade de causar doenga por parte de um agente
infeccioso.
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AC

Maternidade Barbara Heliodoro
Av. Getulio Vargas 811, Bosque
Rio Branco, AC

Cep: 69908-650

Tel.: (68) 3228-7723

AL

Hospital Escola Dr. José Carneiro - Pediatria
Av. Siqueira Campos 2095, Trapiche Da Barra
Maceid, AL

Cep: 57010-001

Tel.: (82) 3336-1633

AM

Instituto de Medicina Tropical

Av. Pedro Teixeira, N.° 25, Bairro D. Pedro
Manaus, AM

Cep: 69040-900

Tel.: (92) 3238-1711/3656-3937

AP

Coordenacio De Vigilancia Em Saude

Av. Mendonga Furtado, N.° 1266, Bairro Central
Macapd, AP

Cep: 68900-060

Tel.: (96) 212-6217

BA

Hospital Couto Maia

Rua Rio Sao Francisco S/n, Monte Serrat
Salvador, BA

Cep: 40415-100

Tel.: (71) 3316-3084/3316-3467
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BA

Centro Pediatrico Professor Hosanah de Oliveira - UFBA
Rua Padre Feijd, S/n, Canela

Salvador, BA

Cep: 40110-170

Tel.: (71) 3339-6161/3339-6162

CE

Hospital Infantil Albert Sabin

Rua Tertuliano Sales N.° 544, Vila Unido
Fortaleza, CE

Cep: 60410-790

Tel.: (85) 488-9662/488-9603/488-9606/488-9680

DF

Hospital Materno Infantil De Brasilia - HMIB
Av. L2 Sul, Q. 608/609 - Bloco A - Hras
Brasilia, DF

Cep: 70203-900

Tel.: (61) 3443-2322 R 307/3445-7644

DF

Hospital Regional Da Asa Norte - HRAN

Setor Médico Hospitalar Norte, Quadra 101, Area Especial
Brasilia, DF

Cep: 70710-100

Tel.: (61) 3325-4362/3328-7562

DF

Hospital Regional da Ceildndia - HRC
Qmn 17, Area Especial 01

Ceilandia, DF

Cep: 72215-170

Tel.: (61) 3371-2889/3471-9083
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DF

Hospital Regional de Taguatinga

Setor C Norte, QNC - Area Especial N.c 24
Taguatinga, DF

Cep: 72119-900

Tel.: (61) 3352-3320/3353-1181

ES

Hospital Infantil Nossa Senhora da Gldria

Av. Alameda Mary Ubirajara 205, Praia do Canto
Vitéria, ES

Cep: 29055-120

Tel.: (27) 3137-2401

GO

Hospital Materno Infantil

Rua 7 esq. Av Perimetral s/n, Setor Oeste
Goiania, GO

Cep: 74510-210

Tel.: (62) 3291-4900/3291-4409 R. 228

MA

Hospital Universitario - Unidade Materno-infantil
Rua Silva Jardim s/n, Centro, Sdo Luis, MA

Cep: 65021-000

Tel.: (98) 3219-1115/3219-1161

MG

Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais
Santa Casa de Misericérdia, Anexo

Av. Francisco Sales, 1.111, Barro Santa Efigénia

Belo Horizonte, MG

Cep: 30150-221

Tel.: (31) 3277-4949/3277-4431
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MS

Ambulatdrio do Hospital Regional Rosa Pedrossian
Av. Engenheiro Lutero Lopes, S/n. Bairro Aero Rancho
Campo Grande, MS

Cep: 79084-180

Tel.: (67) 3378-2500/3378-2729

MT

Centro Regional de Saude

Rua Thogo Da Silva Pereira, S/n
Cuiaba, MT

Cep: 78020-500

Tel.: (65) 3613-2694

PA

Hospital Ofir de Loyola

Av. Magalhaes Barata, N.° 992
Belém, PA

Cep: 66063-240

Tel.: (91) 3229-4287

182

PB

Hospital Infantil Arlindo Marques

Rua Alberto De Brito, S/n, Bairro Jaguaribe
Joao Pessoa, PB

Cep: 58015-320

Tel.: (83) 3218-5778

PE

Hospital Universitario Oswaldo Cruz - Huoc - Dip Infantil
Rua Arnobio Marques, 310

Recife, PE

Cep: 50100-130

Tel.: (81) 2101-1339/3413-1339/3413-1300
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PI

Hospital Infantil Lucidio Portela

Rua Gov. Raimundo A De Vasconcelos, N.° 220, Centro
Teresina, PI

Cep: 64001-450

Tel. (86) 3221-3435 R. 224 Ou 260/3261-3680

PR

Centro de Referéncia de Imunobiol6gicos
Rua Bardo Do Rio Branco, N.° 465 - 180
Curitiba, PR

Cep: 80010-180

Tel.: (41) 3322-2299 R 207

PR

Campus Universitario de Londrina, Ambulatdrio do Hospital das Clinicas
Rodovia Celso Garcia Cid - Pr 445, Km 380

Londrina, PR

Cep: 86051-990

Tel.: (43) 3328-3533/3371-5750

RJ

Hospital Municipal Jesus

Rua Oito de Dezembro, N.° 717. Vila Isabel
Rio De Janeiro, R]

Cep: 20550-200

Tel.: (21) 2569-1088/2569-4088 R 205

RJ

Posto de Satde Raul Travassos

Rua 10 de Maio N.° 892. Centro
Itaperuna, R]

Cep: 28300-000

Tel.: (22) 3822-1950/3822-0192 - 24h
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RN

Ambulatdrio do Hospital de Pediatria - UFRN
Av. Gal. Gustavo Cordeiro de Farias, s/n, Petropolis
Natal, RN

Cep: 59010-180

Tel.: (84) 3215-4400/3232-1551

RO

Hospital de Base Ary Pinheiro.

Av Jorge Texeira, N.° 3766, Setor Industrial
Porto Velho, RO

Cep: 78964-050

Tel.: (69) 3216-5710

RN

Hospital Materno Infantil Nossa Senhora de Nasareth
Rua Presidente Costa E Silva, 950. Sdo Francisco

Boa Vista, RR

Cep: 69306-010

Tel.: (95) 623-3300

RS

Hospital Sanatério Partenon

Rua Bento Gongalves, N.° 3722, Partenon
Porto Alegre, RS

Cep: 90650-001

Tel.: (51) 3228-0709

SC

Hospital Joana de Gusmao

Rua Rui Barbosa, N.° 152, Agronémico
Floriané6polis, SC

Cep: 88025-301

Tel.: (48) 3251-9066
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SE

Hospital Governador Jodo Alves Filho (Anexo)
Av. Tancredo Neves s/n.aracaju, SE.

Cep: 49080-900

Tel.: (79) 32593656

Sp

Centro de Imuniza¢des do Hospital das Clinicas - Fmusp

Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, N.° 155, Pr. dos Ambulatérios — 4. A. - Bl. 8.

Sao Paulo, SP
Cep: 05403-900
Tel.: (11) 3069.6392/30696413 (Periodo Noturno, Feriados e Fins de Semana)

Sp

Hosp. das Clinicas - Fac. de Medicina de Riberio Preto.
Av. Bandeirantes 3.900, Campus Monte Alegre

Ribeirdo Preto, SP

Cep: 14048-900

Tel.: (16) 602-2841/602-2335/602-2634/602-2625

SP

Centro de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
Hospital de Clinicas. Campus da Unesp

Rubiio Junior. Botucatu, SP

Cep: 18618-970

Tel.: (14) 3811-6200

SP

Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — Unifesp
Rua Borges Lagoa, N.° 770, Vila Clementino

Séo Paulo, SP

Cep: 04-038-001

Tel.: (11) 5084-5005
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SP

Centro de Imunobioldgicos — Unicamp/hospital das Clinicas

Cidade Univ. Zeferino Vaz, Rua Carlos Gomes 241, Hospital das Clinicas 3.°
Andar, Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica, Campinas, SP

Cep: 13083-970

Tel.: (19) 3788-7763/3788-7916 (Plantio)

Sp

Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais — Hospital Mario Covas
Rua Henrique Calderazzo N.° 331, Santo André

Cep: 09190-610

Tel.: (11) 6829-5165/6829-5037. Em Feriados e finais de semana: (11) 6829-5024

TO

Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais
Rua 02 Esquina C/ Rua 03 s/n, Setor Rodoviario
Araguaina, TO

Cep: 77818-020

Tel.: (63) 3411-6000/3411.6018/3414-8121
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