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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, Scielo/
LILACS e Biblioteca Cochrane utilizando os seguintes termos descritivos (MeSH
terms): Vaccines, Vaccination, Immunization, Immunization Schedule®, Immunization
Programs, Mass vaccination, Vaccines, Inactivated; Vaccines Attenuated, Vaccines,
Synthetic; Antiviral Agents, Antibodies, Viral; Virus Shedding®, Disease Notification,
Disease Outbreaks, Influenza Vaccines, Influenza A Virus, Influenza, Human/prevention
& control, Bacterial Vaccines, Vaccines, Acellular; Antibodies, Bacterial, Diphtheria
Vaccine, Pertussis Vaccine, Bordetella pertussis*, Diphtheria/prevention & control;
Whooping Cough; Vaccines, Combined, DTPP vaccine, Diphtheria-Tetanus-Pertussis
Vaccine, Diphteria Tetanus acellular Pertussis Vaccines, Tetanus, Poliovirus Vaccine,
Inactivated; BCG Vaccine, TuberculinTest, Tuberculosis, Pulmonary/prevention & control,
Tuberculosis, Tuberculosis,Pulmonary; Pneumococcal Vaccines, Streptococcal Vaccines,
Pneumococcal Infection/prevention & control, 23-valente pneumococcal capsular
polysaccharide vaccine, heptavalent pneumococcal conjugate vaccine, Splenectomy,
Diabetes Mellitus, Diabetes Complications, Anemia, Sickle Cell, Hemoglobinopathies,
Pulmonary Disease, Chronic Obstructive, HIV Infections, HIV Seropositivity, AIDS, Ac-
quired Immunodeficiency Syndrome, Cerebrospinal Fluid Rhinorrhea, cerebrospinal
fluid leak (CSF), Smoking, Alcohol-Related Disorders, Alcoholism, complications,
bacteremia, Liver Cirrhosis, Alcoholic, Immunosuppression, Dose-Response Rela-
tionship, Immunologic, Immunizations Programs, Immunization, Secondary, Patient
Participation, Dose-Response Relationship, Immunologic; Risk, administration &
dosage*; adverse effects*, mortality, Cost-Benefit Analysis, Injections, Inframuscular;
Injections, Intradermal; administration, intranasal, utilization, prevention & control;
Immunity, Maternally-Acquired; Pregnancy, Pregnancy Complications, Infectious.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
Apresentar as alternativas de vacinas existentes para prevencéo de doencas respirato-
rias infecciosas em adulto, com suas indicacoes, efeitos adversos e contraindicagoes.

CONFLITO DE INTERESSE

Os conlfitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 14.
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INTRODUCAO

Ha grandes avangos na Satde Piblica decorrentes das imuni-
zagoes, entretanto, ainda existem mortes ou sequelas causadas por
doengas que apresentam prevengao por meio de vacinas.

Vacinagdo, inicialmente focada exclusivamente paraa faixa etéria
de criangas e adolescentes, foi estendida para todas as idades. O ca-
lendario de vacinagao de adultos e idosos do Programa Nacional de
Imunizagaes do adulto e idoso do Ministério da Satide (MS)segue
abaixo (Tal)ela 1)e inclui algumas vacinagdes, como imunizagdes para
hepatite ¢ febre amarela, que nao serao abordadas nesta diretriz, pois
o interesse é a prevengao de doengas respiratérias em adultos e idosos.

| Calendario de vacinagao do adulto e, do idoso'?(D).

Idade  Vacina Dose Doencas evitadas

Hepatite B (Grupos vulneraveis) 2 Hepatite B

Vacina hepatite B (recombinante) Irés doses :

Febre Amarela Uma dose a cada Feb |

Vacina febre amarela (atenuada) dez anos e0re dmareid
BT Inflyeqza sazonal . o Dose Gica Influenza §azonal
oumais _Vacinainfluenza (fracionada, inativada) ou gripe

\I;ngumococlca 23‘";';"‘7 “;"23) Dose antal Infeccles causadas

acina pneumoccica 23-valente 060 Prgumococo

(Polissacaridica)

Dupla tipo adulto (dT) Umadoseacada .. . .,

Viacina adsorvida difteria e tétano adulto (ez anos UGS
Nota: Mantida a nomenclatura do Programa Nacional de Imunizagdo e inserida a nomenclatura
segundo a Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 61 de 25 de agosto de 2008 — Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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As vacinas utilizadas em adultos para preven-
gao de (loengas infecciosas incluem quatro doen-
gas com alto grau de invasividade e morbic].acle,
e que contribuem para aumento da mortalidade
dos nossos pacientes.

1 — Vacina contra o virus da influenza

2 — Vacina contra o pertussis

3 — Vacina contra a tuberculose

4 — Vacina contra o Streptococcus pneumoniae

1. HA BENEFiCIO NA UTILIZACAO DE VACINAS
ANTI-INFLUENZA?

Os quadros de gripe sdo, na maioria das ve-
zes, causados pelo virus inﬂuenza, notadamente
os tipos A e B, este tltimo em menor escala.

A alta taxa de mutagdo da estrutura antigénica
do virus contribui para o aumento da incidencia
anual da cloenga em determinadas épocas doanoe
também jus’cifica a necessidade de vacinagao anual,
uma vez que a protegao decorrente da vacina anti-
influenza ¢ temporaria®(B). Costumam ocorrer
em estagoes do ano de clima frio. Na regido norte
do Brasil, tal se d4 no periodo chuvoso , O qual
coincide com a estagdo de inverno do hemisfério
norte (dezem]oro a fevereiro). Nas demais regides
do pafs, os picos de incidéncia ocorrem entre maio
eagosto. Essa variabilidade desafia continuamente
o sistema imunolégico a realizar seu papel de defesa
ante a agressao por parte das novas variantes dos
virus circulantes na comunidade. A incidéncia de
hospi’calizagéo por complicagc')es decorrentes da
influenza ¢ de 0,8 (IC 95% 0,1-1,15) por 1000
pessoas ano entre 18 e 49 anos e de 1,06 (IC 95%

7,6-13,6) por 1000 pessoas ano nos pacientes
acima de 65 anos’(B).

Cientes dessa informagéo, especialistas
coordenados pelo Centers ][or Disease Control
(CDC) americano e pela Organizagao Mundial

da Satde (OMS) se retinem para, com base
em dados provenientes de laboratérios sentinela
espa”aados por todo 0 mundo, decidirem sobre
a composigao da vacina anti-influenza a ser
aplicacla de maio a outularo, no hemisfério sul, e
de novembro a al)ril, no hemisfério norte'*°(D).

A vacina empregada no Brasil ¢ do tipo
trivalente, com particulas virais fragmentadas
inativadas7(D), sendo recomendada no adulto a
aplicagéo da dose de 0,5 mL via intramuscular,
na regiao do misculo deltoide.

As vacinas inativas para gripe sazonal sdo uti-
lizadas desde 19408(D). A vacina é inativada pelo
£orrna1(leido, apresenta o timesoral como conser-
vante e é procluzi(]a por crescimento viral em ovos
embrionados de galinha. Considerando-se o maior
pocler de mutagdo do tipo A, a composigdo davacina
costuma conter duas variantes antigénicas do tipo A
e uma variante do tipo B. Ha beneficio na uti]izagéo
de vacina trivalente inativada em relagéo a vacina
atenuada. A forma inativada leva a maior ntimero de
anticorpos séricos e hé tendéncia de menor niimero
de reagdes vacinais (0,5% versus 0,8%), porém sem
diferenga signi{:icativa. Paciente imunizado com
vacina inativada e que posteriormente desenvolve
quadro gripal tem menor intensidade de feloreg(B).

A vacina estd formalmente contraindicada para
os individuos alérgicos a0 ovo e seus derivados ou
que apresentaram alergia em doses anteriores. No
caso de pacientes com antecedente cliagnéstico de
sindrome de Guillain Barré, a indicagéo da vacina
deve ser cuidadosamente es’cudadag(D). Também
existe recusa voluntaria do uso da vacinagdao, mes-
mo em pacientes considerados de alto risco'(B).

O emprego da vacina inativada em geral é
bem tolerado, sendo poucos os efeitos colaterais
descritos. Dor no local da aplicagé.o da vacina é
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o efeito adverso mais frequen’ce, po&en&o chegar
a46% das aplicagf)es. Febre de baixa intensidade
e sintomas sistémicos leves, como facliga (24%),
cefaleia (19%) e mialgia (18%), podern ocorrer
entre 8 e 24horas apés a imunizagao'!(A).

A literatura médica tem demonstrado que
o emprego sistematico da vacina anti-influenza
nao diminui a prevaléncia de quadros clinicos de
gripe!*3(D), porém provoca queda signiﬁcativa
pneumonias, admissoes hospitalares e mortes
causadas por essa enfermidade. Ha queda de
27%"(B) a 32%"'%(B) no ntimero de internagdes
por pneumonia ou gripe e re(lugé.o de 37%'°(B),
45%'5(B), 48%'*17(B) até 50%'7(B) do risco de
morte por qualquer causa no inverno'*(B). Tam-
bém reduz o ntimero de consultas ambulatoriais
(17% por pneumonia ou gripe e 6,4% por visitas
por qualquer condigéo respiratéria), além de reduzir
em 30,7% os custos de internagdao hospi’calarls(B).
A vacina anti-influenza reduz o risco de hospita—
lizag(')es por doenga cardiaca em 19% (p=<0,001)
e entre 16% e 23% por doengas cerebrovascular
(p<0,018 ¢ p<0,001, respectivamente)HJS(B),
além de diminuir a mortalidade de causas cardfacas

em 37% dos casos'*'8(B).

Em principio, qualquer pessoa acima dos
6 meses de idade po&e fazer uso anual da va-
cina, mas em geral como se lida com estoques
limitados recomenda-se que a vacina seja
administrada preferencialmente aos seguintes
grupos de pessoasy(D):
1. Individuos acima dos 50 anos;
2. Moradores de orfanatos ou de asilos;
3. Pacientes que apresentem doengas cro-
nicas cardiovasculares e pulmonares,
incluindo asma;
4. Pacientes com doengas cronicas metabs-
licas, tais como diabetes meHitus, doen-
gas hepa’.’ticas, renais e hematolégicas;

5. Pacientes que apresentem imunossu-
pressao;
6. Pacientes com doengas neurolégicas

ou neuromusculares que possam
comprometer as defesas pulmonares;
Mulheres em idade fértil ou gestantes;
Trabalhadores da 4rea de saﬁde;

Individuos da etnia indigena;

=0 0N

0. Individuos que apresentem obesidade
em graus avangados e
11. Criangas de 6 meses a 5 anos.

Recomendagao
A vacina anti-influenza disponivel no Brasil
¢ do tipo trivalente, com partfculas virais frag—
mentadas e inativadas, para aplicag&o intramus-
cular, anualmente. A utilizagao da vacina contra
influenza ¢ indicada para grupos especiais de
a&ultos]'4‘7(D). Nio diminui os qua.(lros clinicos
a cloenga, mas permite quecla signiﬁcativas de
pneumonias, admissoes hospitalares e mortes
causadas pela gripe'¥(B)'>13(D). E formalmente
contraindicada para os individuos alérgicos ao
ovo e seus derivados ou que tenham apresentado
alergia em doses anteriores®(D).

2. HA BENEFICIO NA UTILIZACAO DE VACINAS
ANTIPERTUSSIS?

Ha trés vacinas contra a coqueluche para adul-
tos licenciadas no Brasi119'2](D). Essas vacinas es-
tao clisponiveis apenas nos servigos privacloszz(D).

A primeira vacina licenciada em 2001 é com-
posta da combinagéo de trés componentes contra
difteria, tétano e pertussis acelular (&Tpa)w(D). As
outras duas vacinas foram licenciadas em 201 1,no
Brasil, mas com experiéncia no cendrio mundial
desde 2005%2(D). Ambas as vacinas combinam

componentes contra difteria, tétano, pertussis ace-

lular e poliomielite inativada (dTpa—IPV)ZO'zl(D).

Vacinagdo na Prevengdo das Doencgas Respiratorias Infecciosas em Adultos 5

TAMB



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira

[ s

Composicoes de antigenos entre
as vacinas'®?'(D)%(B).

dTpat9(D)  dTpa-IPV21(D) dTpa-IPV20(D)
Antigenos |
PT (1g) 8 8 25
HAF (g) 8 8 5 |
PRN (g) 25 25 3
FM2+3(g) - 2 5 |
D (LN 25 2(:2U) 2(2U)
T(Lh 5 5(>20U) 5£20U) |
Pdlio (D-Ag-U)
1 : 400 40 |
2 - 80 80
3 - 320 20 |

D= Toxoide diftérico; FIM 2+3= Fimbrias 2 e 3; HAF=Hemaglutinina
filamentosa;

Lf= Limites de floculacéo; Pdlio= vacina contra poliovirus 1,2 € 3;
PRN= Pertactina;

PT= Toxina Pertussis; T= Toxoide Tetanico

Todas as vacinas possuem a.(ljuvante de fosfa-
to de aluminio e excipientes de 2-fenoxietanol e
polissorbato 80. As vacinas podem conter tragos
de neomicina, estreptomicina, polimixina B,
glutara.ldeido e formaldeido' (D). Sao apre-
sentadas em forma de suspensdo, em seringa

monodose de 0,5 ml pronta para uso'**(D).

E indicada para a vacinagao de reforgo
contra as (loengas: clifteria, tétano, coqueluchew’
21(D), pois entre as clécadas de 1970 e 1980
houve surtos de coqueluche em vdrias partes do
mund024(B), decorrentes da baixa presenga de
anticorpos dessas doengas em individuos acima
de 40 anos, mesmo em pacientes que finaliza-
ram o esquema vacinal béasico completoZS(B).

@) Brasil, assim como toda a América Latina,

tem mantido o certificado fornecido pela OMS
de erradicagéo do virus da poliomielitel'ﬁ(D).

A atlministragéio deve ser por via intramuscu-
lar, preferencialmente no msculo deltoide, a partir
dos 11 anos, ou seja, a vacina pode ser adminis-
trada em aclolescentes, adultos e idososw'zz(D).

O esquema vacinal recomendado clepencle

de tres situagbes do estado vacinal.

1° Esquema de vacinagao basico est4 comple—
to substituir a dose de reforgo da dT por
clTpa ou clTpa—IPV. Casojd tenha recebido
a dose de reforgo com a difteria e tétano
adulto ou (].upla bacteriana adulto ((lT) ,
ndo ha necessidade de qualquer intervalo
dessa dose com a clTpa ou &Tpa-IPV
para complementagio de reforgo para as
cloengas nao con’cempladas na clT%(D);

2° Esquema de vacinagao basico incompleto
(recebeu, durante a vida, uma ou duas do-
ses do componente tetdnico) - completar
o esquema de 3 doses, aplicando:

> Uma dose de dTpa ou dTpa-IPV se pos-
sui duas doses anteriores de componente
tetanico®(D);

» Uma dose de dTpa ou dTpa-IPV e, apds
intervalo minimo de 2 meses, outra dose
de dT, se recebeu uma dose anterior de
componente tetdnico®*(D).

3° Esquema de vacinagao nao realizado ou
desconhecido - realizar a vacinagdo no
intervalo de 0, 2 ¢ 6 meses. Sendo a 1°
dose com dTpa ou dTpa—IPV e as poste-
riores com dez(D).

Em situagdes especiais, o intervalo entre a
1% e 2* dose po&e ser diminuido para 1 més e

entre a 2% e 3" manter o intervalo de 6 meses
até 12 meses? (D).
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A vacinagao contra a coqueluche é especial-
mente indicada em adultos (ue convivem ou cui-
dam de lactentes menores de 1 ano, visto serem
um dos principais transmissores da Bordetella
pertussis para esse grupo®*(D). Os proﬁssionais
da saﬁde, principalmente os que atuam em
unidades de neonatologia, pediatria, geriatria

e oncologia, devem também se vacinar®(D).

Somente em setembro de 2012 houve
1i})erag'a'.o do uso de vacina antipertussis para
pacientes acima de 65 anos pelo U.S. Food
and Drug Administration (FDA)?*(D), bem
como em pacientes com condigées clinicas
especiais, como pneumopatia cronica, cardio-
patia, diabetes, HIV ou outras condig()es de
imunode{iciéncia, hepa’copatia cronica, alcoo-
lismo crdnico, asplenia, faleéncia renal. Sabe-se
que a morbidade da doenga é maior nesses
grupos®2(D). O reforgo com clTpa ou dTpa-
IPV induz resposta imunolégica melhor entre
adultos de 55 a 64 anos do que em pessoas acima
de 65 anos, sendo ainda necessarios maior popu-
1agio e maior tempo de seguimento para avaliar

os resultados nessa tltima populagéozg(B).

Alguns estudos estdo avaliando a seguranga
e a importancia da vacinagdo em gestantes. A
Associagdo Brasileira de Imunizagées (SBIm)
e o Comité de Aconselhamento em Praticas
de Imunizagdo nos EUA (ACIP) sugerem que
a vacina seja realizada apés a 20 semana de
gestagao ou logo no poés-parto caso a mae nao
tenha sido vacinada previamente, enquanto nao
houver liberagao nas bulas das vacinas para esse
grupo especiﬁcoSo'm(D).

As vacinas sdo eficazes e imunogénicas,
apresentan&o em varios estudos resposta de

produgéo de anticorpos satisfatéria na dose de

reforgo. ESSGS cla(los poclem ser correlacionados

com uma resposta de protegao clinica efetiva
contra a coqueluche32(A)25(B).

Em 2004, algumas provincias do Canads
introduziram a clTpa com um quinto compoente
(Haemoplzi/us inﬂuenzae tipo B) em adolescentes
entre 14 a 16 anos e observou-se redugéo impor-
tante de 84% da cloenga nessa faixa etdria, bem
como em grupos de menor faixa etéria, devido ao
efeito provével da imunidade de re})anho33(B).

No mesmo ano, a Austrélia introduziu um
reforgo para adolescentes entre 15 a 17 anos com
clTpa. Entretanto, devido a elevada incidéncia da
(loenga em a&olescentes, alguns estaclos, como
New South Wales, ampliaram a faixa etdria do
programa de imunizagdo para 12 a 17 anos e
observaram efetividade de 78% (IC 95% 60,7-
87,6)3(B), ou seja, a (Joenga foi reduzida de 124
para 40,4/100.000%*(B). Evidenciou-se que a
dose de reforgo pode ser utilizada como ferramenta
efetiva para o controle da doengaSZ(A)33'35(B).

Sobre os efeitos adversos das vacinas anti-
pertussis para adultos encontra-se um perfil
de seguranga muito semelhante ao observado
na vacina dT, que é amplamente utilizada no
Programa Nacional de Imunizagio?(D). Os
efeitos adversos mais comuns sdo os de reagoes
locais, como dor (61 a 69,2%), edema (17,6
a 25,0%) e eritema (21,1 a 27,1%)%(B). Os
efeitos adversos sistémicos também podem
ocorrer como cefaleia (30 a 31%), temperatura
>37,5°C (5,5 a 8%), fadiga (28,1 a 28,9%) e
sintomas gastrointestinais (15,9 a 17,5%)>°(B).

As vacinas sio contraindicadas em histérico
de antecedente alérgico de carater anafilstico a

vacinagao anterior ou em qualquer componente da
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vacina® (D). Pessoas com antecedente de encefalo-
patia sem causa identiﬁcével, no periodo de 7 dias
apos dose anterior de vacinas contendo componente

pertussis, devem receber apenas a &T37(D).

Recomen(lag&o

As vacinas antipertussis disponiveis no Brasil
sio do tipo acelular e apresentam componentes
contra difteria, tétano coqueluche (clTpa)w(D) ou
componentes contra difteria, tétano, coqueluche
e poliomielite inativada (dTpa—IPV)ZO'Zl(D). O
reforgo da vacinagao depende da situagao do estado
vacinal basico da infﬁnciazz’ﬂ(D) e estd inclicado,
pois os anticorpos dessas cloengas sdo baixos em
individuos acima de 40 anos™(B). Devem receber
um {nico reforgo os adultos que convivem ou
trabalham com lactentes ou menores de 1 ano
de icla(le23(B)22'27(D). Esse recurso terapéutico foi
liberado para idosos com (loengas cronicas somente
em setembro de 201 170%(D) e resultados prelimi-
nares demonstram melhor resposta imunol(’)gica
para adultos entre 55 ¢ 64 anos™(B). Deve-se lem-
brar que o Brasil tem mantido erradicado o virus
da poliomielite ha anos"®(D) e, como a protegdo
clinica efetiva das vacinas antipertussis é contra a
coqueluche32(A)25(B) , recomenda-se u’cilizagéo de
&Tpaw(D) , pois nao havers maior beneficio com
o uso de vacina combinada com poliomielite ina-
tivada (dTpa-IPV)ZO'Zl(D). Sio contraindicadas
em histérico de antecedente alérgico de carater
anafilatico a vacinagdo anterior ou em qualquer

componente da vacina® (D).

3. HA BENEFiCIO NA UTILIZACAO DE VACINAS
BCG?

A vacina BCG (Lacilo de Calmette—Guérin)
é origindria de cepas atenuadas, avirulentas do
Mycol)acterium bovis, que por meio de proprie-

dades imunogénicas consegue a estimulagéo

para protecao de formas graves de infecgé.o e
adoecimento pelo Mycolaacterium tuberculosis,

como a meningite tuberculosa e tuberculose

miliar. Tem sido usada clesde 192 138(B).

A recomendagé’.o existente é para recém-
nascidos até o primeiro més de vida. A perda
do efeito protetor da vacinagio com BCG ao
longo do tempo levou alguns paises a adotar a
revacinagdo®”*(B). No Brasil, o MS recomen-
dou a revacinagio BCG, na populagio de 6 a
14 anos, em 1994:. No entanto, estudos sobre
revacinagio BCG (inclusive no Brasil) nao

demonstraram protegao conferida pela segunda
dose de BCG contra a TB nos adolescentes

revacinados38’41'44(B)45(C) .

A revacinagio de BCG foi estudada tanto
em populagio com efeito protetor persistente
quanto &aqueles onde o efeito protetor foi per&i-
do, sem diferengas entre os grupos. A incidéncia
de tuberculose foi de 16,5 ¢ 12,9 por 100.000
pessoas ano em pessoas vacinadas e revacinadas,
respectivamente, sem cliferenga signiﬁcativa, poisa
redugio do risco com a revacinagao teve RR=1,28
com IC 95% 0,92-1,77*(B). Em nosso pais, a
incidéncia de tuberculose entre vacinados pelo
calendério habitual e os revacinados ¢ maior sem
o reforgo, mas mantém a auséneia de ]Jeneficio,
com 29,3 versus 30,2 por 100.000 pessoas ano,
com RR=0,94 com IC 95% 0,76-1,28*(B).
Seria necessério fazer imunizagées em 4963 pes-
soas para evitar o desenvolvimento de um caso de

tuberculose, portanto, sem relag&o custo-beneficio

adequadow(B) .

Assim, em 20006, o MS recomendou a
suspensdo da revacinagio BCG. Também nio ¢
recomendado revacinara populagéo in(lfgena. Dessa

forrna, em adultos, somente os contactantes de
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hansenfase deverdo ser revacina&os, e apenas uma
tanica vez'(D). Portanto, a tnica in(licag'a'.o, atual-
mente no Brasil, em adultos refere-se a contatos

intradomiciliares de doentes com hanseniase38(B).

Ainda estd em avaliagéo a possi]jﬂidade de fazer
prevengao secundaria com vacinagio BCG para
portadores de HIV, sem beneficios até agora*>*(B).

A dose e a frequéncia de aplicagéio na vacina
é de duas doses de 0,1 ml cacla., com intervalo de

6 meses.

Cada dose de 0,1 ml de vacina BCG intra-
dérmica reconstituida contém:

Bacilo Calmette-Guérin ------------- 0,1 mg

Glutamato de s6dio---------------- 0,52 mg

Solugéo ﬁsiolégica a0,9% (q.s.p)----0,1 ml

Os efeitos adversos a aplicagéo da vacina
BCG sdo raros, e geralmente por aplicagio in-
correta, por vezes pro{:unda ou com dose excessiva
do imuno]oiol(’)gico. Em até 10% dos vacinaclos,
ocorre formagéo de uma lesao ulcerada de len-
ta cicatrizagdo, podendo levar até meses para
completa resolug&o, outras apresentagbes, como
abscesso no local da aplicagéo e ganglios flutuan-
tese {'istulizados, osteite, osteomielite e infecgio
generalizada, eventualmente poclem ocorrer. As

reagdes alérgicas graves (anaﬁlaxia) sdo raras.

Recomen&agées

o A recomendagéo de vacina BCG ¢ para
recém-nascidos até o primeiro més de
vicla, em duas doses de 0,1 ml cacla, a
cada 6 meses.

e A vacina BCG tem poucos efeitos
adversos e, geralmente, decorrentes
de aplicagéo incorreta. Para adultos, a

Gnica indicagéo, atualmente no Brasil,

refere-se a contatos intradomiciliares de

doentes com hanseniase38(B).

4. QuaAis SAO AS VACINAS ANTIPNEUMOCO-
CICAS DISPONIiVEIS NO BRASIL?

A’cualmente, dispc")e—se de dois tipos de va-
cinas, que empregam tecnologias distintas. O
primeiro tipo é a vacina polissacariclica 23-valente
(VPPS-23), uma formulagio nao conjuga&a a
carreadores, que possui antigenos da parede de
23 sorotipos. Esses sdo responsdveis por cerca de
90% das cepas implicadas na doenga pneumocé-
cica invasiva (DPI). Essa vacina foi desenvolvida

primariamente para uso em adultos%(D).

@) segun(lo tipo de vacina dispom’vel utiliza um
carreador proteico conjuga(lo aos antigenos po]is—
sacarideos vacinais, sen&o, por isso, denominada
vacina conjugada. Essa comlainagéo aumenta o efeito
imunogénico e a cluragéo da meméria irnunolégica,
conferindo protegao mais duradoura. Recentemente,
duas novas formulagdes conjugadas com antigenos
de 10 (PCV10y*(D) e 13 (PCV13)*(D) sorotipos

oram aprovaclas no Brasil, para a prevengao da
DPI em criangas até dois anos (PCV10) e criangas
com idade entre dois meses e seis anos (PCV13). A
PCV13 ja recebeu aprovagdo para uso em adultos

na comunidade europeia e alguns paises da America
Latina, foi liberada em setembro de 2011 pelo FDA
e agua.rda li})eragé.o pela ANVISA no Brasil.

A vacina polissacaridica é amplamente
utilizada em adultos e iclosos, produz resposta
imune curta, com baixa permanéncia de proclu—
gao de anticorpos, principalmente apés os 65
anos de ida&e”'so(B). Tentou-se, em algumas
populagées especiﬁcas, a revacinagdo apds cinco
anos da primeira dose, sem resultados satisfa-

térios, pois a melhora do nivel de anticorpos é
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transitéria®®%(B). J4 as vacinas conjugaclas sdo
utilizadas, habitualmente, em criangas menores
de 2 anos, poden&o também ser usadas em adul-
tos e estimulam a resposta imune, com proclugéo

de anticorpos com melhor efeito de meméria.

Recomendagéo
No Brasil, existem dois tipos de vacina antip-
neumocdcica, a vacina polissacaridea46(D), e as va-

cinas conjugadas“'*s(D). Para adultos apenas a po-

lissacaﬁ(lea se encontra lil)erada pela ANVISAz (D) .

5. QuAL E A IMPORTANCIA DO S. PNEU-
MONIAE COMO CAUSADOR DE DOENCA
RESPIRATORIA GRAVE?

O 8. pneumoniae ou pneumococo é uma
bactéria Gram—posi’civa, geralmente capsulacla,
que se apresenta em pares ou em cadeias curtas
com a forma de 1anga. Apresenta 90 sorotipos
imunologicamente distintos e capazes de levar
a varias cloengas. Dentre esses 90 sorotipos,
20 sdo responséveis por 75% das infecgées

invasivas.

A infecgéo pneumocdcica é classificada como
estado de portador, c]oenga ndo invasiva (DPNI)
- in{ecgéo purulenta localizada como ocorre na
sinusite, otite média, conjuntivite e pneumonia
nédo-bacterémica — e c]oenga pneumocdcica invasiva
(DPI) - pneumonia com bacteremia, bacteremia,
meningite e endocar(lite, que constituem as formas

de apresentagao também em adultos e idosos™ (B).

O 8. pneumoniae é o agente mais frequente
da pneumonia adquiri(la da comunidade (PAQ),
variando entre 35% e 50% dos casos, a frente do
H. inﬂuenzae, M. pneumoniae, C. pneumoniae,
Legione//a sp, virus respiratérios e enterobacté-

rias. Como em outras partes do mundo, oS.

pneumoniae é também o agente mais comum da
PAC na América Latina (35%). A taxa de letali-
dade por PAC aumenta progressivamente a partir
dos 60 anos, a’cinginclo niveis 10 vezes superior ao
das criangas pequenas (menores de um ano) entre

aqueles com mais de 80 anos™(D).

A DPI tem grande morbidade e alta taxa de
mortalidade. Mesmo com vacinagao antipneu-
mocéeica administrada em idosos, hé casos de
pneumonia, algumas complicaulas com empiema,
bacteremia sem foco definido, meningite, peritonite
bacteriana espontdnea, artrite séptica, endocardite
e osteomielite. Existe possi]jilidac].e de o paciente
ter associagao dessas condigées acima citadas. A
mortalidade em 30 dias é de 16% e independe da

vacinagdo ou nao™(B).

A taxa de DPI mudou signiﬁcativamente apos
a u’cilizagéo de vacina conjugada 7 (PCV7) em
criangas menores de 5 anos, caindo de 252 casos
por 100.000 pessoas-ano (1991-1997) para 87
casos por 100.000 pessoas-ano (2001-2006)%(B)
ou de 19-29,9 casos por 100.000 pessoas-anos
(1998-1999) para 11,2-18 casos por 100.000
pessoas-ano®(B). Entretanto, o mesmo fato ndo
ocorreu com a utilizagéo da vacina antipneumocé-
cica (VPPS-23) em adultos, mantendo 60 casos
por 100.000 pessoas-anos, no primeiro periodo, e
78,9 casos por 100.000 pessoas-ano, no segundo
pen’odo‘%(B) .

A taxa de DPI em idosos acima de 65 anos é
estimada em 23 casos por 100.00 pessoas-ano;
entretanto, aumenta para 460 casos por 100.000
pessoas-ano se este idoso tiver como comorbidade

neoplasias50 B).

Considerando-se a morhidade substancial e alta
taxa de mortalidade precoce da DPI em adultos
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trabalhos avaliando a vacinagao antipneumocdcica

a definem como custo-e£etiva58'59(B).

Recomen&ag&o

O 8. pneumoniae provoca doengas no trato
respiratério, como infecgc”)es altas (sinusite e
otite) e pneumonia. Também pode levar a me-
ningite, bacteremia e sepse. A sua capacidade

de invasividade produz a DPI, que tem alta
morbi-mortalidade®®5859 (B).

6. Quais SAO AS INDICACOES DA VACINA
ANTIPNEUMOCICA?

No Brasi], o Programa Nacional de Vaci-
nagao recomenda a vacinagdo antipneumocé-

cica com a VPPS-23 para pacientes idosos
asiladosﬁO(D).

As indicagées atuais para a vacinagao an-

tipneumocécica sao®3(D):

e Todos os adultos com idade igual ou
superior a 065 anos;

° Qualquer pessoa entre 2 e 64 anos de
idade que sejam porta&ores de cloenga
cronica, podendo ser cartliaca, pulmonar,
drepanocitose, dia]oetes, alcoolismo, cir-
rose hepa’.’cica, fistulas cerebroespinhais
ou implantes cocleares;

° Qualquer pessoa entre 2 e 64 anos de
i(lacle, que seja portadora de doenga ou
concligéo imunossupressora, COmo do-
enga de Hoclglzin, linfoma ou 1eucemia,
insuficiéncia renal, mieloma mﬁltiplo,
sindrome nefrstica, infecgéo pelo HIV
ou SIDA, doenga esplénica ou asplenia
e transplante de orgaos;

° Qualquer pessoa entre 2 e 64 anos
de idade que utilize drogas imunossu-

pressoras como corticoterapia de longa

duragéo, clrogas utilizadas no tratamento
o céncer e radioterapia;
. Adultos entre 19 e 64 anos ’ca})agistas
ou portadores de asma;
o Residentes em casas de satide e asilos de

10nga permanéncia.

No Brasil, assim como em outros locais do
mundo, a cobertura vacinal contra pneumococo
ainda ¢ pouco utilizada na pratica clinica(ﬁ’f’s(B).
A utﬂizagéo de um lembrete eletronico para todo
paciente acima de 65 anos consegue aumentar
a prescrigao da vacina antipneumococica de
13,1% para 19,56%%(B). Qutra forma de au-
mentar a prescrigao da vacina antipneumocécica
énao percler a oportunidade de vacinar pacientes
internados por doengas cronicas®(B).

Recomendag&o

As vacinas antipneumocécicas sdo indica-
das para prevengao de &oengas pneumocdcicas,
especialmente a DPI, em grupos especiais de
adultosbl'éz(D). Sé@o necessdrios programas que
esclaregam a importancia da uti]izagéio desse recur-
so terapéutico para aumentar a cobertura vacinal
da populagéio com in(licag'a‘.o da utilizag5.064'69(B).

7. EXISTEM DIFERENCAS ENTRE AS VACINAS
ANTIPNEUMOCOCICAS POLISSACARIDEAS E
CONJUGADAS?

A vacina polissacariclica 23-valente (VPPS-
23) apresenta baixa imunogenici&ade em
criangas menores de dois anos, nao induzindo
memoria imunol(’)gica em fungéo da nao sensibi-
1iza.g€10 dacélula T (agdo T-in(lepenclente)m(D)‘
As vacinas conjugaclas, por inclufrem polissa-
carideos conjuga(los a um carreador proteico,
tém maior efeito imunogénico e maior duragéio
da meméria imunolégica, e conferindo protegao
mais duradoura; entretanto, ter usado vacina po-
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lissacaridica previamente diminuiu os beneficios
a’cingidos com a vacina conjugadan(B). Como
exemplo, ouso da vacina PCV7,a partir de 2000
em criangas menores de nove anos, resultou em
re(lugéo signiﬁcativa da DPI entre os vacinados
(e)teito tlireto) e entre os ndo vacinados de todas
as idades e, particula.rmente, entre os pacientes
com mais de 65 anos. Duas novas formulagc‘)es
conjugadas com antigenos de 10 (PCV10) e 13
(PCV13) sorotipos foram recentemente aprova(]as
nos EUA e no Brasil, para a prevengdo da DPlem
criangas até dois anos (PCV10) e criangas com

idade entre dois meses e seis anos (PCV13)™(D).

A eficacia geral da VPPS-23 ¢ de 74% (IC
95%, 56%-85%), segundo estudos randomiza-
(lOS, e de 52% (IC 95%, 39%-63%), de acordo
com estudos observacionaisn(D). Entretanto,
sua eficicia em idosos ¢ inferior & observada
em adultos sauda’.veis73(B). Permite redugéo
signjficativa da DPI (QRZO,Zé com IC 95%
0,15-0,46)“(A).

A eficdcia contra pneumonia de todas as
causas nao foi, aincla, demonstrada74(A)75(B)
e 0 uso da VPPS-23 nio se associou a menor
mortalidade no grupo vacinado (OR=0,87 com
IC 95% 0,69-1, 10)%(A). A &uragéo da resposta
imune 3 VPPS-23 declina com o tempo e com
aidade (superior a 65 anos), sendo que os niveis
de anticorpos alcangam os valores pré-vacinagao
quatro a sete anos depoisﬂ’sz(B). O beneficio da
revacinagao nao foi demonstrado em adultos com
menos de 65 anos, poclenclo ocorrer inclugéo de
tolerancia ou hiporresponsividadeSI'52'76(3).

Ainda necessitamos de ensaios clinicos robus-
tos que definam os beneficios das novas vacinas
conjugadas para adultos e idosos72'77(D).

A vacinagdo antipneumocdcica em adultos ¢

segura, com poucos relatos (Je eventos a(lversos

associados a aplicag&o (dor transitéria e verme-
Hli(].éo) e leves sintomas sistémicos, como febre e
mialgia, que persistem por menos de 48 horas. Nao
é recomendada para gestantes®(B).

Recomendagio

Existem di£erengas entre as vacinas anti-
pneumocdcicas polissacari(leas e conjuga(las.
As vacinas conjugadas procluzem uma resposta
imunolégica mais duradoura ¢ mais intensa que
as nao conjugaclasH(B). A VPPS-23 reduz sig-
nificativamente a DPI, mas até o momento nao
demonstrou reclugéo do ntimero de pneumonias
ou mortalidade74‘(A)75(B), tendo menores beneficios
em pacientes acima de 65 anos”>™(D). Nao ha
beneficio na revacinagdo em adultos com menos
de 65 anos, poclentlo ocorrer in(lugéio de tolerancia
ou hiporresponsividade; existindo controvérsias
sobre a in(licagéo para pacientes com re(lugéo da
imuniclacle51'52'75(B). A vacinagdo antipneumo-
cécica em adultos ¢ segura, com poucos relatos
de eventos adversos e ndo é recomendada para
gestantes™(B).

8. QUAL E A DOSE E O MODO DE APLICACAO DA
VACINA ANTIPNEUMOCOCICA?

A vacina polissacaridea deve ser aplicada em
dose tnica de 0,5 ml, via intramuscular ou sub-

anea**(D). Ref 6s i ¢ id
cutanea’®(D). Reforgo apés cinco anos é sugerido
em pacientes com redugéo da imunidade, mas
existem controvérsias quanto a essa in(licagéo, pois
estudos demonstram menor efeito antigénico apds

O uso cla (],ose cle reforgo.

A vacina conjugacla PCV13 deve ser aplicada
em dose tinica de 0 .5 ml, porvia in’cramusculafls(D).

9. HA BENEFICIO DE VACINACOES COMBINADAS
PARA PREVENCAO DAS DOENCAS RESPIRATO-
RIAS INFECCIOSAS EM ADULTOS?
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Em pacientes portadores de doengas crénicas
sdo comuns estudos com o uso conjunto das vaci-

nagoes anti-influenza e antipneumocécica.

As vacinagbes anti-influenza e antipneumo-
cécica sdo recomendadas nas diretrizes brasileiras
e mundiais de insuficiéncia car(liaca78'80(D), pois
as infecgées respiratérias sdo a terceira principa
causa de hospitalizagéo por insuficiéncia cardfaca
(Jescompensa&am”(])) e existe associagdao de infec-
¢Oes respiratérias e aumento do risco de isquemia
cardiaca&'SZ(B) ¢ acidente vascular cerchra B(B).
Essas duas vacinagdes reduzem as infecgf)es res-
piratérias, as hospitalizagc“)es, os eventos agudos
cardiovasculareséj‘(B). Indicagéo de utilizagéo de
vacinagOes anti-influenza e pneumococo em de-
corréncia de cloengas cardiovasculares e respiratorias
corresponde al53% dos casos das so]icitagc')es das
vacinas em Teresépolis, das quais 77,7% sao soli-
citagbes de servigos pﬁMicos e 19,6%, de servigos
privados. Pacientes ambulatoriais com insuficién-
cia cardiaca congestiva (ICC) acima de 60 anos
relatam que estdo vacinados para influenza (INF)
e pneumococo (PNM) em 23,1% e 24,6% dos
casos, respectivamente, e em pacientes com ICC
descompensa(]a avaliados em servigos de emergéncia
35,8% confirmam que estao vacinados para INF e

somente 2,5% para PNM(’3(B).

Para avaliar o beneficio da vacina anti-pneu-
mocéeica 23 polivalente em pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOCQ), foram
avaliados o ntimero de exacerl)ag()es ede pneumo-
nias, além da mortalidade. Nao houve cliferenga
significa’civa no ntimero de exacerl)agées entre
os vacinados e ndo-vacinados (OR= 0,58 com
IC 95% 0,30-1,13); assim como no ntimero de
pneumonias (OR=0,72 com IC 95% 0,51-1,01).
A avaliagé.o de mortalidade de qualquer causa até
48 meses apés a vacinagdo ou mortalidade de
causa carcliorrespiratéria também ndo apresentou

diferenga signiﬁcativa (OR=0,94 com IC 95%

0,67-1,33 e OR=1,07 com IC 95% 0,69-1,66
respectivamente)**(A). A vacina antipneumocécica
23 polivalente nao modifica o quadro de bron-
quiectasia em adultos® (B). Asméticos apresentam
menor quantidade de anticorpos especificos apos a
vacinagao em relagﬁo aos ndo-asmaticos, o que os
mantém em alto risco de desenvolvimento de DPI,
principalmente se dependen’ces de corticoi(les%(B).
Utilizar vacina anti-influenza em pacientes com
DPOC ndo causa reagdes adversas, nio induz a
exacerl)agéo, ndo pioraa {:ungéio pulrnonar, sintomas
de (lispneia ou restrigdo a exercicios, in(lepen(len’ce
de qualquer grau de obs’crugéo do fluxo aéreo™(B).
Pacientes com DPOC devem receber vacina contra
inﬂuenzaSS’QO(B), que reduz a mortalidade em 41%
dos casos®(B). Ha beneficio no uso combinado

s vacinas anti-influenza e anti-pneumocdcica,
com re&ugéo de hospitalizagées, pneumonia e
mortalidade%%(B), mas a redugéo da mortalidade
¢ mais influenciada pela protecao da vacina anti-
influenza® *(B).

A utilizagé.o de PCV7 levou a queda da taxa de
DPI em criangas < 5 anos porta(loras de anemia
falciforme, com redug.io das DPI em 93,4% dos
casos, pois antes dessa vacina (1995 -1999) havia
2044 casos por 100.000 pessoas-ano e apés (2001-
2004) passou a ter somente 134 casos por 100.000
pessoas-ano. Esse beneficio nao foi encontrado
para outra faixa etéria além da descrita, pois nao ha
cliferenga signiﬁcativa na taxa de DPI em pacientes
maiores de 5 anos apds o uso de vacina conjugada

(161 para 99 casos em 100000 pessoas—ano, com
p=0,36)%(B).

Pacientes portaclores de asplenia ou esplenec—
tomia devem receber vacinas para Haemoplzi/us
fnﬂuenzae B e antipneumocécica pelo risco aumen-
tado de infecgc‘)es por microorganismos encapsula—
dos, particularmen’ce oS. prneumoniae, Haemoplli/u§
inﬂuenzae tipo B e a Neisseria meningitic]is. E
necessario cuidado especial nessa populagéo, pois
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a cobertura vacinal pocle nao chegar a 50% dos
casos (leviclos%(B). Adultos esplenec’comizaclos
com idade média por 29,6 anos ja vacinados com
vacina polissacariclica 23 polivalente tiveram 5%
menos de casos de DPI no seguimento clinico, sem
beneficios clinicos ao acrescentar uma nova vaci-
nagao conjuga(la PCV7, embora com aumento
de resposta imunogénica”(B). Esplenec’cornizados
por neoplasias hema’colégicas respondem pior a va-
cina antipneumocécica polissacariclica em relagé.o
a esplenectornizaclos por trauma e necessitam de
acompanhamento mais de perto”(B).

Ja que o fumo é associado ao aumento do risco
e infecgées respiratérias, populagées de fumantes,
ex-fumantes ou nao-fumantes foram estudadas
para avaliar a aderéncia a utilizagﬁo de vacinas
anti-influenza e antipneumocdcica. Ex-fumantes
tem 17% maior de chance de usar vacinas para
influenza do que nao-fumantes (OR=1,17 com
IC 95% 1,12-1,22) e 32% de usar vacinas para
pneumococo do que nao-fumantes (OR=1,32
com IC95% 1 24-1,41). Fumantes atuais utilizam
menos esses recursos terapéuticos (OR=0,75 com
IC 95% 0,71-0,80), mas devem ser estimulados
a receber a prevengao das vacinas e a realizar a
cessagao do tabagismoqg(B).

Ainda ¢ desconhecido o real beneficio do
uso de vacina antipneumocdcica em portaclores
de SID. 100(B), pois o tinico ensaio clinico ran-
domizado demonstrou que nao hs aumento dos
anticorpos apds a vacinagao, seja polissaca’.rida ou
conjuga.da]01 (A). Da mesma forma, h4 controvér-
sias quanto ao uso da vacina em etilistas, pois ha
relato de caso de morte por sepse estreptocécica apds
a vacinagao'**1%3(C).

Nao h4 estudos em adultos utilizando vacinagao
antipneumocécica em portadores de fistula liquéri-
ca, somente em criangas'*(B).

Recomen(lagéo

H beneficio na utilizagéo de vacinas combina-
(las, pois a utilizagéo das vacinas anti-influenza e
antipneumocdécica reduz ]nospitalizagc")es, in{ecgc’)es
respiratérias e eventos cardiovasculares, em pacien-
tes portadores de cardiopatiasM(B) , e ]nospitaliza-
¢bes, pneumonias e mortaliclade, em por’caclores
de DPOC3(B). J4 a associagdo das vacinas para
Haemoplzius n ﬂuenzae B e antipneumocécica reduz
em 5% dos casos de DPI em pacientes com asple-
nia ou esplenec’comiZados de qualquer causa’(B),
com pior resposta para os esplenectomizados por
neoplasias hematolégicasQS(B) A redug&o de 93,4%
dos casos de DPI em criangas menores de 5 anos e
portacloras de anemia falciforme néo se confirmou
em populagéo de adultos e idosos%(B).
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