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Apresentacao

O Ministério da Sautde, por intermédio do Programa Nacional de Imunizacées-PNI, vem
investindo na aquisicdo de produtos imunobiolégicos de moderna tecnologia e alto custo, com
intuito de beneficiar uma parcela especial da populacao brasileira que, por motivos biolégicos, sdo
impedidos de usufruir dos beneficios dos produtos que se encontram na rotina, disponibilizados na
rede publica.

O presente manual dos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais - CRIEs, que
estd sendo publicado pela Fundacao Nacional de Satde por intermédio da Coordenacéo Geral do
Programa Nacional de Imunizacées - CGPNI, do Centro Nacional de Epidemiologia - CENEPI/
FUNASA/MS, serd um instrumento essencial de normatizacdo destinado & orientagéo e atualiza-
céo dos profissionais que atuam na drea e se dedicam & imunizacdo da populacéo brasileira,
especialmente de individuos que apresentam condicées imunoldgicas especiais, para quem se des-
tinam esses Centros.

Com este instrumento, espera-se poder contribuir para o aprimoramento dessa atividade,
mediante o uso adequado de cada um desses produtos disponibilizados de forma gratuita e com
base nos principios de universalidade, eqiidade e integralidade, contribuindo, enfim, para a melhoria
da qualidade de vida.
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1. Introducéo

Este Manual tem como objetivo orientar a utilizacdo dos imunobiolégicos atualmente existentes
nos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIEs). Destina-se a todos os profissionais
da drea da Salde, responsdveis pelo encaminhamento de pessoas a essas unidades especializadas.

E uma construcao coletiva, para a qual todos os que frabalham em imunizacées, em especial
nos CRIEs, contribuiram.

Os capitulos iniciais procuram atualizar resumidamente alguns conceitos imunolégicos e
relativos a imunizacoes.

Especial atencao é dada & eficcia das imunizacées com imunobiolégicos especiais em pessoas
sadias e imunocomprometidas. Embora os conhecimentos sejam ainda bastante incompletos nessa
drea, é preciso que haja nocdo de seus provdveis beneficios e limitacées.

Discutem-se os possiveis riscos dos imunobiolégicos especiais, as pessoas elegiveis para sua
utilizacéo, os intervalos das vacinacées entre si e com outros imunobioldgicos.

A seguir, é feita a apresentacdo de cada imunobiolégico, nos mesmos moldes da primeira
edicdo deste Manual, com as atualizacées indicadas.

E preciso ficar claro que as indicacées de uso dos imunobiolégicos especiais neste documento
se referem & sua utilizacdo nos CRIEs segundo critérios de prioridade, que foram estabelecidos
mediante discuss@o técnica, objetivando maximizar beneficios em relacéo a custos.

O tratamento dos eventos adversos pés-imunizacéo nos CRIEs é discutido e a parte final
deste documento procura dar orientacdes administrativas para o seu bom desempenho.

A bibliografia foi reduzida ao essencial, mas muitos outros documentos, publicados ou néo,
foram consultados e utilizados.

Uma lista dos CRIEs atualmente existentes é apresentada no final.

Como é provavel que haja alteracées periddicas nos imunobiolégicos utilizados e dos CRIEs
que os aplicam, foram acrescentadas algumas pdginas em branco para anotacdes.

Espera-se que o Manual atinja o seu objetivo principal - proteger pessoas que, por qualquer
circunstancia, sejam especialmente vulnerdveis as infeccées e precisem, assim, de protecéo adicional
a que é conferida pelas imunizacées de rotina.
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2. Conceitos bdsicos em imunologia

A doenca infecciosa resulta do encontro e interacdo entre um microorganismo e um hospe-
deiro, no nosso caso, o homem.

O organismo humano, afravés de vdrios mecanismos, como o fluxo constante de liquidos,
movimentos peristdlticos, renovacdo celular, presenca de substéncias microbicidas, etc., estd
constantemente eliminando microorganismos de sua superficie cutdneo-mucosa.

Desse modo, sé hd possibilidade de “encontro” quando microorganismo e hospedeiro tém
estruturas moleculares que permitem uma firme aderéncia.

Se ndo hd receptor no hospedeiro, ou se este |d estd ocupado por outro microorganismo, ou
estd de outro modo bloqueado, néo hd aderéncia e, portanto, néo hd possibilidade de infeccao.

A aderéncia é facilitada pelas adesinas, que sGo componentes da superficie microbiana que
se fixam a receptores celulares do hospedeiro. As adesinas mais estudadas e conhecidas s@o os
pilos ou fimbrias, estruturas cilindricas, longas e flexiveis. A extremidade do pilo liga-se a uma
molécula do hospedeiro.

Hé& proteinas da superficie bacteriana que ndo tém a estrutura cilindrica das fimbrias, mas
sdo capazes de mediar estreita fixacdo a superficie cutnea ou mucosa. SGdo denominadas adesinas
afimbricas.

Afixacéo das adesinas aos receptores celulares depende de afinidade estrutural entre ambos.
Alguns microorganismos fixam-se a receptores da orofaringe (por exemplo, estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A), outros ao epitélio brénquico (por exemplo, a Bordetella pertussis), ou &
mucosa intestinal (por exemplo, rotavirus), etc., dependendo da especificidade das adesinas
microbianas e receptores das membranas celulares.

Havendo aderéncia, o microorganismo se multiplica e hd colonizacéo, geralmente na pele
OU Na MUCOsa.

Fala-se em infeccdo quando o microorganismo invasor provoca uma resposta imunolégica
ou efeitos patogénicos no hospedeiro invadido.

A presenca ou ndo de infeccdo depende de muitos fatores, tais como dose infectante
(in6culo), viruléncia , maneira como o microorganismo é apresentado ao hospedeiro e estado
imunoldgico deste.

Por exemplo, para alguns microorganismos, o inéculo capaz de provocar infeccdo é baixo,
como Shigella e rotavirus. Para outros, é alto, como o Vibrio cholerae.

Alguns microorganismos sdo habitualmente bastante virulentos, tais como os estafilococos
coagulase positivos (Staphylococcus aureus). Outros, sdo geralmente ndo patogénicos, como os
estafilococos coagulase negativos (por exemplo, Staphylococcus epidermidis).

Uma mesma espécie microbiana pode apresentar variacées de viruléncia, dependendo da
cepa.

Entretanto, mesmo um germe de baixa viruléncia pode provocar doenca se for introduzido
diretamente no interior do hospedeiro, pela ruptura das barreiras fisicas da pele ou mucosas.
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Finalmente, o estado imunolégico do hospedeiro vai ser fator primordial para que o
microorganismo seja capaz ou ndo de aderir, colonizar, provocar infecc@o inaparente, infeccdo
sintomdtica com recuperagdo ou morte.

Se o microorganismo conseguir ultrapassar as barreiras anatémicas e fisiolégicas iniciais e
penetrar no hospedeiro, ou se mesmo sem invas@o houver agressdo celular local, seréo acionados
outros mecanismos de defesa.

O primeiro deles é a fagocitose, realizada através de leucécitos polimorfonucleares, mondcitos
e macréfagos teciduais. Na fagocitose, a membrana plasmdatica envolve o material ou
microorganismo a ser fagocitado, formando-se grandes vesiculas chamadas fagossomos. Estes se
fundem com os lisossomos, que tém enzimas digestivas, formando-se fagolisossomos. O objetivo é
destruir os microorganismos invasores por digestdo intracelular.

A fagocitose, com a colaboracdo do complemento sérico, provoca sinais inflamatérios, ru-
bor, tumefacdo, calor e dor. Isso ocorre devido & vasodilatacéo e ao aumento de permeabilidade
capilar, que vao facilitar o influxo dos fagécitos para o local da infeccdo e facilitar a destruicdo do
germe ou antigeno.

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

O complemento é um conjunto de proteinas presentes no soro sangiineo de pessoas normais,
enumeradas de 1 a 9 (C1 a C9). Elas sdo ativadas quer por via cléssica, a partir de interacdo com
complexos antigenos-anticorpos das classes IgM ou IgG, quer por via alternativa, por interacdo
direta com lipopolissacdrides, toxinas bacterianas e outras substéncias.

Por ndo depender de anticorpos, a via alternativa é importante no enfrentamento inicial do
microorganismo  agressor.

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

A vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade capilar permitem também o acesso de
enzimas do sistema de coagulacéo 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 remocdo dos microorganismos e
dos residuos celulares mortos através dos fagécitos e regeneracdo tecidual por nova proliferacéo
local de capilares e fibroblastos.

Os nédulos linféticos regionais capturam antigenos que foram extraidos dos tecidos na sua
drea de controle e transportados a eles pela rede linfética.

Se o microorganismo entra na corrente sangiinea, o baco tenta remové-lo.
Diferentemente dos nédulos linfaticos, o baco filira e remove do sangue particulas estranhas.
Ele é importante na defesa contra microorganismos encapsulados que causam bacteriemia, tais

como o pneumococo, o meningococo e o Hib, especialmente nos primeiros cinco anos de vida.

Até aqui, falamos de imunidade natural, inata, inespecifica, que foi incorporada ao nosso
patriménio imunolégico através de milhdes de anos de evolucao biolégica.
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Se a imunidade natural ndo for suficiente, sGo acionados outros mecanismos imunolégicos
que visam criar defesa especifica contra o microorganismo invasor.

A imunidade adquirida ou especifica apresenta especificidade para antigenos e meméria
imunolégica.

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

Os anticorpos s@o produzidos por plasmécitos, oriundos de linfécitos B, em interacdo com
células apresentadoras de antigenos. As células com especificidade para combater determinados
antigenos s@o os linfécitos T citotéxicos.

Os linfécitos B 1ém origem e amadurecem na medula éssea e apresentam em sua superficie
moléculas de imunoglobulinas (anticorpos) capazes de fixar um Unico antigeno especifico. Quando
uma célula B encontra pela primeira vez um antigeno para o qual estd predeterminada, comeca a
proliferar rapidamente, gerando células B de meméria e células B efetoras.

As células B efetoras sGo também denominadas plasmécitos. Vivem apenas alguns dias,
mas produzem quantidades enormes de imunoglobulinas. Estima-se que um sé plasmécito pode
secretar mais de 2.000 moléculas de anticorpos por segundo.

Os linfécitos T também tém origem na medula éssea, mas amadurecem no timo, onde
passam a apresentar em sua membrana celular receptores denominados receptores de células T,
também especificos para um Unico antigeno.

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

Ao contrdrio dos linfécitos B, que podem reconhecer epitopos diretamente, os receptores
dos linfécitos T sé podem reconhecer epitopos que sejam apresentados na membrana celular
junto com as proteinas do MHC (complexo maior de histocompatibilidade).

Ha duas subpopulacées 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 linfécitos CD4. As células T apresentam a glicoproteina

CD8, sendo chamadas de linfécitos CD8.

Hé& duas classes de proteinas MHC, de classe | e de classe Il. Ambas apresentam epitopos as
células T. As moléculas da classe | apresentam epitopos as células T.. As moléculas da classe |l
apresentam epfitopos as células T,

Se um antigeno é sintetizado no interior das células, tal como os virus, é apresentado por
ambas as classes de MHC aos linfécitos T e T,,. Quase todas as células do corpo sGo capazes de
apresentar na sua membrana celular epitopos desses antigenos, juntamente com o MHC-I.

As células apresentadoras de antigenos sd@o principalmente as células dendriticas, os
macréfagos e, as vezes, os linfécitos B, que atuam a partir das fases iniciais do processo inflamatério.
Elas apresentam os epitopos dos antigenos em sua membrana celular junto com o MHC de classe
Il, interagindo somente com os linfécitos T, . O nimero de células apresentadoras de antigenos é
pequeno em relacdo ao nimero total de células do corpo.

Quando um linfécito T,, interage com o complexo antigeno-MHC I, ele fica ativado e se
torna uma célula efetora que secreta vdrios fatores de crescimento denominados citocinas. Estas
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ativam células B, células T_, macréfagos, e vérias outras células que participam da resposta
imune.

Sob a influéncia dessas citocinas, uma célula T que reconhece o complexo epitopo-MHC-|
para o qual estd predeterminada prolifera e se diferencia em célula efetora citotdxica, que néo
produz citocinas. Sua funcéo especifica é eliminar todas as células (células-alvo) que apresentem
em sua superficie o mesmo complexo.

Assim, o sistema imune enfrenta antigenos de procedéncia intracelular (endégenos) e
extracelulares (exdgenos) de modo diverso. Os antigenos extracelulares sdo internalizados e
processados somente pelas células apresentadoras de antigenos e eliminados com a participacdo
de anticorpos e dos mecanismos inespecificos, enquanto os antigenos intracelulares séo processados
por quase todas as células do corpo e eliminados com a participacéo de linfécitos T citotéxicos,
além dos anticorpos e dos mecanismos inespecificos.

Antigeno extracelular Antigeno intracelular

s
s

Peptideos apresentados > Peptideos apresentados
junto com MHC-II pelas junto com MHC-|
células apresentadoras na superficie da célula
de antigenos infectada
Estimulacdo de Estimulacdo de
linfocitos T, (CD4) linfécitos T (CD8)
Estimulo aos linfécitos B Os linfécitos TC ativados matam
para transformar-se em todas as células-alvo que apre-
plasmécitos e produzir anticorpos sentem o mesmo complexo
(imunidade humoral) peptideo - MHC-|
em suas membranas celulares
+ (imunidade celular)

Ativacdo de macréfagos
(imunidade inespecifica)

Os antigenos de procedéncia intracelular (por exemplo vacinas virais vivas) tm a capacida-
de de induzir resposta imunoldégica mais potente, ao acionarem tanto a imunidade humoral e
inespecifica quanto a celular.

Além disso, a memaéria imunoldgica é mais potente e induzida mais rapidamente quando os
antigenos s@o apresentados tanto pelo MHC-I quanto pelo MHC-II.

Quando os antigenos sdo de origem extracelular (por exemplo vacinas inativadas) e apre-
sentados apenas pelo MHC-Il, a meméria imunolégica é em principio mais fraca e precisa de
reexposic@o aos mesmos antigenos para tornar-se adequada.
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Os conceitos acima foram expostos de maneira simplificada. Ha& evidéncias de vérias for-
mas de colaboracdo e interpenetracéo entre os ramos celular e humoral da imunidade. Entretan-
to, deve ficar claro que as condicées que evocam resposta de linfécitos T citotéxicos também
costumam evocar resposta de tipo humoral; enquanto isso, os estimulos antigénicos que induzem
primordialmente resposta humoral nem sempre evocam resposta de tipo citotéxico.

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

Ha cinco classes de imunoglobulina: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD. As imunoglobulinas 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 |g produzida depende da idade, do tipo de antigeno, da sua via de introducéo e
da experiéncia ou ndo com o mesmo antigeno.

Para que haja producéo adequada de imunoglobulinas é necessario haver interacdo dos
linfocitos B com os linfécitos T,. Estes secretardo linfocinas que estimularo a diferenciagdo de
linfécitos B em plasmécitos, bem como permitirdo a troca de classe da imunoglobulina a ser
produzida, de IgM (sem meméria, timo-independente) para IgG (com meméria, timo-dependente).

Desse modo, a resposta imunolégica adequada depende da cooperacdo entre miltiplos
setores: desde a fase inicial, com células apresentadoras de antigenos, que véao processé-los e
apresentar epftopos aos linfécitos T, ; estes vGo produzir linfocinas que estimularGo todas as fases
da resposta imune, inclusive os linfécitos B, para a producéo de imunoglobulinas.

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

A'lgA é uma imunoglobulina produzida principalmente nas mucosas, na tentativa de bloquear
a aderéncia e penetracéo dos microorganismos, denominando-se entéo IgA-secretora. Existe tam-
bém no soro e nos tecidos, sendo entdo denominada IgA-sérica.

A IgM é a primeira |g a ser encontrada no sangue apds a resposta imune, surgindo cerca de
sete a dez dias apds o estimulo antigénico; pode ser detectada nos primeiros dias apds as
manifestacées clinicas da doenca, tem vida curta, e predomina na resposta primdria. Na resposta
secunddria, apds nova exposicdo ao mesmo antigeno, passa a predominar a IgG.

A producéo de IgG é fundamental para que haja meméria imunolégica, isto é, para que, apds
nova exposicdo ao mesmo antigeno, haja resposta rapida com elevada concentracéo de anticorpos.

A1gG é a imunoglobulina de maior concentragéo plasmética, representando cerca de 80% do
total das imunoglobulinas séricas. E subdividida em quatro subclasses (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4).

Os anticorpos das classes IgG1 e IgG3 sdo, em geral, timo-dependentes e direcionados
para antigenos protéicos. Atingem niveis séricos semelhantes aos do adulto aos dois anos de idade.
A 1gG2 tem participagdo importante na protecdo contra antigenos polissacaridicos e é timo-
independente. Sé atinge niveis séricos semelhantes aos do adulto na adolescéncia.

Os anticorpos da classe IgM nao atravessam a placenta, motivo pelo qual o recém-nascido
tem dificuldades em se defender contra determinados microorganismos cuja protecdo depende
dessa classe de imunoglobulina, tal como ocorre com as bactérias gram-negativas.

Os anticorpos da classe IgG atravessam a placenta e conferem protecéo passiva ao recém-
nascido contra muitas infeccdes virais e bacterianas que refletem a experiéncia imunolégica materna.
Essa protecéo vai caindo gradualmente ao longo dos primeiros meses de vida e desaparece até os
15 meses de idade.
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Anticorpos da classe IgA nédo atravessam a placenta, de tal modo que a protecdo intestinal
do recém-nascido depende da IgA secretora presente no leite humano, especialmente no colostro.

As IgE t&m importante participag@o na protecéo contra doencas parasitarias. Também néo
atravessam a placenta e sGo os anticorpos envolvidos em doencas alérgicas.

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

O processo de amadurecimento do sistema imune é gradual. Os antigenos protéicos séo
capazes de induzir resposta adequada j& no inicio da vida, desde que nédo haja interferéncia de
anticorpos adquiridos passivamente ou doencas imunolégicas de base. Antigenos polissacaridicos,
aos quais a resposta imunoldgica se dd sem a participacdo de linfécitos T, sé conferem protecéo
apds os dois anos de idade.

Um dos aspectos mais relevantes da imunidade adquirida é a sua capacidade de induzir meméria
imunolégica especifica, tanto a partir dos linfécitos B quanto dos linfécitos T, com a intermediacao
dos linfécitos T, . Esse principio é bdsico para a compreensdo da protecdo conferida pelas vacinas.

Como assinalada, as vacinas virais vivas, ao se replicarem nas células do hospedeiro, tém
potencial para induzir resposta imunolégica potente, com producdo de imunoglobulinas de diversas
classes, inicialmente IgM e depois IgG. Tém também o mesmo potencial para induzir imunidade
celular e meméria duradoura, com uma Unica dose, tal como as doencas naturais correspondentes.

Em relacdo as vacinas inativadas, hd necessidade de repeticdo das doses para boa protecéo
e obtencdo de meméria. A primeira exposicéo ao antigeno sensibiliza o organismo, com producéo
de anticorpos predominantemente da classe IgM. A segunda exposicéo induz resposta mais rdpida
de anticorpos, com a participacéo dos linfécitos de meméria, passando a predominar agora os
anticorpos da classe 1gG.

A elevacao rdpida da imunidade através da reexposicdo aos mesmos antigenos T-dependentes
(assim denominados porque ativam linfécitos T, e linfécitos de meméria) recebe o nome  de efeito
“booster” ou de “reforco”.

No caso de antigenos polissacaridicos, a resposta imunolégica induz predominantemente a
formacdo de IgM, mesmo apds repeticdo das doses, com pouca producado de IgG.

Hé& muitos fatores que diminuem a imunidade, tais como os extremos etdrios, as caréncias
nutricionais, doencas de base descompensadas (tais como o diabetes melito e a insuficiéncia renal),
doencas imunolégicas congénitas ou adquiridas, uso de medicamentos imunodepressores,
esplenectomia anatémica ou funcional, etc.

Algumas vezes, a resposta imunoldgica é anémala e provoca reacdes, denominadas reacoes
de hipersensibilidade.

As reacoes de hipersensibilidade que envolvem o ramo humoral da resposta imunolégica
iniciam-se pela interacdo do antigeno com o anticorpo e sdo denominadas reacdes de
hipersensibilidade imediata. As reacées que envolvem o ramo celular sGo denominadas de tipo
retardado (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificacdo de Gell & Coombs das Reacdes de Hipersensibilidade

Tipo Nome Descritivo Tempo de Inicio Mecanismo

Manifestagdes Tipicas

Hipersensibilidade mediada por IgE 2-30 min Ag induz ligacao de IgE
aos mastécitos e basdfilos,
que liberam mediadores
vasoativos.

Andfilaxia sistémica

(choque andfildtico).

Anafilaxia localizada
(urticaria, edema, etc.).

Il Hipersensibilidade citotéxica 5-8 horas Mediada por anticorpos;
AC dirigido contra
antigenos da superficie

Anemia hemolitica
aufo-imune.

tecidos induzem ativacéo
do complemento e resposta
inflamatéria.

celular.
I Hipersensibilidade mediada por 2-8 horas Complexos AgAc Reacéo de Arthus.
complexos imunes depositados em vdrios Doenca do soro.

\ Hipersensibilidade mediada por células 24-72 horas Linfocitos TH liberam
citocinas que ativam
macréfagos ou
linfécitos TC, os quais
intermediam les@o
celular direta.

PPD.
Dermatite de contato.

Fonte: Kuby (1997), p.414, ligeiramente modificado.
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3. Conceitos basicos em imunizacoes

O obijetivo da imunizacéo é a prevencdo de doencas.

Pode ser atfiva ou passiva. Imunizacdo ativa é a que se consegue através das vacinas.
Imunizacdo passiva é a que se consegue através da administracdo de anticorpos.

As vacinacdes visam proteger contra microorganismos especificos, considerados relevantes
em salde publica.

A imunizacdo passiva é habitualmente menos especifica. Pode ser conferida por
imunoglobulinas animais (soros) ou humanas, plasma hiperimune ou concentrado de anticorpos.
Pode ser heterdloga, conferida por anticorpos obtidos do plasma de animais previamente vacinados,
geralmente eqiinos, ou homéloga, conferida por anticorpos obtidos do plasma de seres humanos.

Aimunoglobulina extraida de voluntdrios vacinados ou convalescentes de doencas infecciosas
¢ denominada humana, sendo muito menos reatogénica do que os soros, obtidos de equinos.

A imunoglobulina humana normal (padrdo ou standard), obtida de doadores néo-
selecionados, tem espectro de protecdo maior, pois inclui anticorpos capazes de proteger contra
mais de uma doenca; enfretanto, sGo poucas as doencas infecciosas que podem ser evitadas
através de seu uso, a saber, hepatite A e sarampo.

As imunoglobulinas humanas especificas s@o direcionadas especialmente para a protecéo
contra determinados microorganismos ou toxinas, de doencas tais como tétano, hepatite B, raiva,
varicela, etc. SGo obtidas de doadores humanos selecionados, que apresentam alto titulo sérico de
anticorpos contra a doenca especifica.

As imunoglobulinas de uso médico sdo constituidas basicamente por IgG que, em circunsténcias
habituais, ttm vida média de 17 a 24 dias. Entretanto, em pacientes com catabolismo acelerado,
como nos casos de transplantados de medula éssea, a vida média pode ser muito menor.

Quando se utilizam soros, o receptor produz anticorpos contra essas proteinas estranhas,
determinando risco elevado de reacées alérgicas (anafilaxia) ou de hipersensibilidade, com depésito
de complexos imunes (doenca do soro). As imunoglobulinas humanas sé raramente provocam
reacoes de hipersensibilidade.

As vacinas, em principio, sGo muito superiores ds imunoglobulinas, mesmo as especificas,

como se pode verificar no Quadro 2. A vantagem principal das imunoglobulinas é a rapidez de
protecdo por elas conferida.

Quadro 2 - Comparacdo entre Vacinas e Imunoglobulinas

Propriedade Vacina Imunoglobulina
Duragdo da protecdo Longa Transitéria
ProtecGo apds aplicacdo Geralmente apdés algumas semanas Imediata
Eliminacdo de portadores sdos Possivel Impossivel
Erradicacdo de doencas Possivel Impossivel
Custo Varidvel, em geral baixo Geralmente alto
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Muitas vezes a indicacé@o de imunizacéo passiva decorre de falha no cumprimento do calendério
vacinal de rotina, por exemplo, apés ferimentos (tétano) ou acidentes por instrumentos pérfuro-
cortantes em hospitais (hepatite B).

A imunizacdo passiva pode prejudicar a eficdcia da imunizacdo ativa, as vezes durante muitos
meses. Entretanto, em certas situacées de alto risco, indica-se a imunizacdo ativa e passiva
simultaneamente.

As vacinas podem ser vivas ou ndo-vivas.

As vacinas vivas s@o constituidas de microorganismos atenuados, obtidas através da selecao
de cepas naturais (selvagens) e atenuadas através de passagens em meios de cultura especiais, ou
em diversos hospedeiros, ou por manipulacéo genética, servindo de exemplos as vacinas contra
poliomielite, sarampo, caxumba, rubéola e febre amarela. Como provocam infecgéo similar a natural,
tém em geral grande capacidade protetora com apenas uma dose e conferem imunidade a longo
prazo, possivelmente por toda a vida.

A repeticdo das doses de vacina oral contra a poliomielite (VOP) deve-se ao fato de que hd na
vacina trés tipos de virus, ocorrendo interferéncia entre eles durante o processo de infeccdo vacinal
no intestino, ndo se conseguindo imunidade contra os trés tipos de virus com apenas uma dose. A
repeticdo da vacina contra o sarampo deve-se, em parte, ao fato de que a imunidade adquirida
passivamente da mae, durante o primeiro ano de vida, prejudica a imunizacdo ativa contra o
sarampo, ndo se conseguindo mais do que cerca de 90% de protecdo quando a vacina é aplicada
aos nove meses de idade.

A) As vacinas ndo-vivas sdo obtidas de diversos modos:

. microorganismos infeiros inativados por meios fisicos ou quimicos, geralmente o formaldeido,
de tal forma que perdem sua capacidade infecciosa, mas mantém suas propriedades
protetoras. Exemplos: vacina celular contra a coqueluche, vacina inativada contra a poliomielite,
vacina de virus inteiros contra a influenza.

. produtos téxicos dos microorganismos, também inativados. Exemplos: vacinas contra o téta-
no e a difteria.

. vacinas de subunidades ou de fragmentos de microorganismos. Exemplo: alguns tipos de
vacina contra a influenza.

. vacinas obtidas através da identificacdo dos componentes dos microorganismos responsd-
veis tanto pela agressdo infecciosa quanto pela protecéo. Os componentes que sejam t6xi-
cos sdo inativados. Exemplo: vacina acelular contra a coqueluche, que é formulada em
combinacd@o com os toxdides teténico e diftérico (DTPa).

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

. vacinas que, ao contrdrio de todas as outras - incluindo componentes protéicos ou sendo
constituida por eles -, sdo polissacarideos extraidos da capsula de microorganismos invasivos
como o pneumococo e o meningococo. Por ndo estimularem imunidade celular, timo-
dependente, ndo protegem criancas com menos de dois anos de idade e a sua protecéo é de
curta duracéo (poucos anos). Induzem pouca ou nenhuma meméria imunolégica, isto é, a
imunidade em geral ndo aumenta com a repeticdo das doses.
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. vacinas glicoconjugadas, em que os componentes polissacaridicos citados séo conjugados a
proteinas (toxdide tetdnico, toxina diftérica avirulenta, proteina de membrana externa de
meningococo, etc.), criando-se um complexo antigénico capaz de provocar respostas
imunolégicas timo-dependentes e, portanto, adequadas. Exemplo: vacinas conjugadas contra
Haemophilus influenzae do tipo b (Hib).

B) Vacinas vivas e ndo-vivas tém caracteristicas diferentes

Como regra geral, as vacinas virais vivas promovem protecdo mais completa e duradoura
com menor nUmero de doses. Isso se deve, com jG@ mencionado, & sua penetracdo nas células do
hospedeiro, intensa replicacdo e apresentacdo de epitopos tanto pelas moléculas MHC de classe
| quanto de classe Il, ativando respostas imunes muito mais completas e potentes. Quando
administradas por via mucosa (mucosa digestiva, no caso da VOP), induzem imunidade secretora
na porta de entrada natural. Sua desvantagem é o risco de provocar doenca em pacientes com
imunocomprometimentos graves, aos quais devem ser indicadas vacinas né&o-vivas.

Cabe esclarecer, entretanto, que muitas das vacinas ndo-vivas sdo imundgenos potentes
e conferem protecéo de longa duracéo.

Os dados do Quadro 3 permitem fazer uma comparacéo simples entre vacinas vivas
atenuadas e vacinas néo-vivas.

Quadro 3 - Diferencas entre Vacinas Vivas Atenuadas e Néo-Vivas

Caracteristica Vacina Viva Atenuada Vacina Né&o-Viva
Selec@o de microorganismos Os patdégenos virulentos sdo
avirulentos: o patégeno é cultivado|  inativados por tratamento
Producdo sob condicdes adversas em meios guimic_o, '|:IISiCC3 ou
de cultura ou sofre passagens em manipulacdo genética, ou
diferentes hospedeiros. utilizam-se componentes

imunogénicos deles extraidos.

Em geral, a repeticdo das doses
visa cobrir falhas da vacinagdo | Vérios reforcos para induzir
anterior; a imunidade, uma vez boa imunidade (*).

induzida, é de longa duracéo.

Necessidade de reforcos

Principalmente imunidade
Tipo de imunidade induzida Humoral e celular P

humoral.
Administracdo por via oral
caop o Possivel (por exemplo, VOP) Via parenteral
ou pela mucosa respiratéria
Imunidade de mucosa Sim Pouca ou nenhuma
Estabilidade Menos estdvel Mais estével
Extensdo da vacinacdo . . )
: Sim, no caso da vacina antipélio B
gos comunicantes Né&o
N . oral
nédo-vacinados
Riscos para imuno- .
. Slm NGO
comprometidos
Tendéncia de reversdo _
Pode reverter Néo reverte

a viruléncia

Fonte: Kuby (1997), modificado.
(*) Excluidas as vacinas polissacaridicas néo conjugadas.
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4, Eficacia das imunizacées com
imunobiologicos especiais

Os estudos de eficacia vacinal, que levam em conta marcadores soroldgicos ou outros
indicadores similares indicativos de protecdo contra a doenca respectiva, sdo feitos geralmente em
pessoas imunocompetentes. Ndo se sabe se eles sGo aplicdveis em individuos imunocomprometidos.
Isto €, um mesmo nivel de anticorpos considerado adequado para a protecéo em pessoas higidas
pode ndo ser eficaz em imunocomprometidos.

Dados sobre protec@o vacinal em imunocomprometidos ainda s@o escassos na maioria
das situacdes. As informacdes a seguir tentam resumir os conhecimentos atuais nesse campo.

4.1. Vacina de virus inativados contra a poliomielite
4.1.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

Tal como a vacina oral (VOP), a vacina inativada contra poliomielite (VIP) contém os trés
tipos de poliovirus, 1, 2 e 3. A vacina que se utiliza atualmente nos CRIEs é de poténcia aumentada
em relacdo & vacina inativada usada inicialmente (vacina VIP tradicional). Cabe referir aqui apenas
a vacina de poténcia aumentada.

Apés aplicacdo de duas doses, a VIP confere protecao sérica a 95% dos receptores (99
a 100% apés trés doses), com altos titulos de anticorpos. A imunidade é de longa duracéo, mas
recomenda-se uma quarta dose, de reforco. A VIP induz imunidade de mucosa, porém em grau
menor do que a VOP.

4.1.2 . Eficacia em pacientes imunocomprometidos

AVIP induz niveis adequados de anticorpos séricos, compardveis aos induzidos pela VOP,
em pessoas apenas infectadas pelo HIV, assintomdticas.

Em pacientes com imunodeficiéncia congénita ou adquirida mais graves, a resposta
sorolégica é menor e pode mesmo ser ausente.
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4.2. Vacina contra a hepatite B
4.2.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes
Trés doses de vacina contra a hepatite B induzem titulos protetores de anticorpos (anti-

HBsAg 2 10 mUI/ml) em mais de 90% dos adultos e jovens sadios, e em mais de 95% dos lactentes,
criancas e adolescentes.
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E também eficaz, em cerca de 95% dos casos, na prevencdo da transmiss@o vertical para
recém-nascidos quando a mae for HBsAg/HBeAg-positiva, desde que aplicada nas primeiras 12
horas apés o nascimento, mesmo sem aplicacdo simultdnea de IGHAHB.

No que se refere a acidentes pérfuro-cortantes em profissionais de satde anti-HBsAg-
negativos, quando a fonte for HBsAg/HBeAg-positivo, recomenda-se a aplicacdo simultdnea de
vacina e de IGHAHB, pois os dados existentes de protecdo apenas com a vacina sGo promissores,
mas incompletos.

Alguns estudos indicam que idade avancada, estresse, tabagismo, fenétipo de haptoglobina
2-2 e indice de massa corporal elevado (obesidade) sdo fatores ligados a resposta inadequada &
vacinacéo contra a infecc@o pelo virus da hepatite B. Mais importantes séo os fatores genéticos,
ligados a determinados haplotipos de HLA.

Os vacinados HBsAg negativos que ndo responderem com nivel adequado de anticorpos
devem ser revacinados com mais trés doses de vacina. Aqueles que ainda permanecerem anti-
HBsAg-negativos provavelmente ndo responderdo a doses adicionais da vacina.

4.2.2 . Eficacia em pacientes imunocomprometidos

Recomenda-se aplicar maior nimero de doses, ou doses mais elevadas, em pacientes
imunocomprometidos, inclusive os HIV-positivos. Entretanto, hé poucos dados que permitam
respaldar as recomendacdes para esses casos. Estudo preliminar indicou que apenas 20% das
criancas infectadas pelo HIV responderam adequadamente & vacinacéo com o esquema 0-1-6
meses iniciado logo apés o nascimento. Deve-se consultar a bula do produto a ser utilizado.

No Quadro 4 estd indicado o percentual de respostas sorolégicas em individuos com
imunocomprometimento, devendo ficar claro que as mesmas néo indicam necessariamente protecéo
contra a infeccéo.

Quadro 4 - Respostas Sorolégicas & Vacina Contra Hepatite B em Imunocomprometidos

Propriedade Vacina
Alcoolismo 43-82
Hepatopatia terminal 44.54
Insuficiéncia renal terminal em hemodidlise 50-88
Infeccdo por HIV 2443
Criangas com céincer em quimioterapia 67
Adultos em quimioterapia 73
ldade avancada 46

Fonte: Pirofsky & Casadevall (1998).

Bibliografia

1. Adkins JC, Wagstaff AJ: Recombinant hepatitis B vaccine. Biodrugs 1998 ; 10:137-158.

2. Mahoney, FJ, Kane,M: Hepatitis B vaccine. In: Plotkin AS, Orenstein WA, editor. Vaccines. 3.
ed. Philadelphia: Saunders;1999. p. 158-182.

3. Pirofski L, Casadevall A. Use of licensed vaccines for active immunization of the
immunocompromised host. Clin Microbiol Rev 1998; 11:1-26.

FUNASA - abril/2001 - pég. 26



4. Poovorawan Y, Sanpavat S, Pongpulert W, et al. Protective efficacy of a recombinant DNA hepatitis
B vaccine in neonates of HBe antigen-positive mothers. Journal of the American Medical

Association 1989; 261(22):3278-81.

5. Poovorawan Y, Sanpavat S, Pongpulert W, et col: Long term efficacy of hepatitis B vaccine in
infants born to hepatitis B e antigen positive mothers. Pediatric Infectious Disease Journal
1992; 11:816-821.

6. Poovorawan Y, Sanpavat S, Chumdermpadetsuk S, Safary A: Long term hepatitis B vaccine in
infants born to hepatitis B e antigen positive mothers. Archives of Diseases of Childhood 1997;
77:F47-F51.

4.3. Vacina contra a hepatite A

Existem vacinas contra a hepatite A vivas e inativadas. A vacina viva, embora seja utilizada
na China, ainda néo foi recomendada para uso entre nés. As utilizadas atualmente nos CRIEs séo
inativadas pelo formaldeido e adsorvidas com hidréxido de aluminio. Sempre que se tratar de vacinas
contra hepatite A, estar-se-4 referindo as vacinas inativadas.

4.3.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

As concentracées de anticorpos séricos induzidas por imunizacdo passiva com IGHN ou
por vacinacdo sdo 10-100 vezes mais baixas dos que as obtidas apds infeccdo natural e ndo séo
detectadas pelos métodos de laboratério usuais. O limite inferior de deteccdo pelos métodos habituais
é de 100 mUI/ml e por métodos especiais ainda ndo-comercializados é de 10-12 mUI/ml.

Desse modo, quando um teste comercial comum dd resultado positivo, isso indica protecéo,
embora resultado negativo néo signifique falta de protecdo. Em geral, considera-se que o limite
inferior de anticorpos protetores é de 10 a 20 mUl/ml.

A vacinacdo contra hepatite A raramente induz IgM anti-HVA detectével pelos métodos
convencionais.

As vacinas contra hepatite A sdo altamente eficazes em adultos imunocompetentes.
Anticorpos contra o virus da hepatite A em niveis protetores ou neutralizantes aparecem no soro da
maioria dos vacinados 15 dias apds a primeira dose e, em 94-100%, um més depois. Apds a
segunda dose, todos os vacinados apresentam niveis elevados de anticorpos e todos tém anticorpos
neutralizantes.

A vacinacdo contra hepatite A dos dois aos 17 anos de idade é igualmente de alta imuno-
genicidade.

Os estudos sobre imunogenicidade permitem prever protecdo de longa duracéo apés a
vacinag@o completa.

Os resultados dos estudos de campo foram compativeis com os dos estudos de
imunogenicidade, com alta protecdo contra hepatite A clinica, jd subseqientemente & aplicacdo
da primeira dose.

Em criancas com menos de dois anos de idade, os estudos de imunogenicidade e de
campo ainda ndo permitem conclusdes definitivas. Em um deles, a vacinagdo aos 2-4-6 meses de
idade conferiu 100% de protecdo sorolégica um més apds a terceira dose. Entretanto, as criancas
com anticorpos passivos de origem materna obtiveram titulos mais baixos apds a vacinacéo, situacéo
essa que é comum em nosso meio. Desse modo, ndo se recomenda sua utilizagéo nessa faixa
etéria. Uma das vacinas estd licenciada para utilizacdo no grupo com um a dois anos de idade e
a outra somente para uso a partir dos dois anos.
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Estudos iniciais indicam que a vacina contra hepatite A pode conferir protecdo se for
aplicada logo apés o contato com doente de hepatite A, mas nGo hd ainda dados definitivos sobre
essa questdo.

Estudo em adultos com a aplicacdo de imunoglobulina simultaneamente com a primeira
dose de vacina contra hepatite A conferiu titulos protetores, porém significativamente mais baixos,
um més apds trés doses de vacina, comparados aos obtidos somente com a vacina.

4.3.2. Eficdcia em pacientes imunocomprometidos

Estudo realizado em homossexuais infectados pelo HIV, vacinados com trés doses de
vacina contra hepatite A, mostrou que a proporcé@o de soroconversdes e os tfitulos de anticorpos
foram mais baixos do que em anti-HIV negativos.

Em outro estudo, também em homossexuais HIV-infectados, vacinados com duas doses
de 1.440 unidades Elisa, com intervalo entre as doses de um ou de seis meses, os resultados foram
semelhantes aos encontrados acima. A soroconversdo em HIV-negativos foi de 100%, com titulo
médio de 1.086, e, em HIV-infectados, foi de 88%, com titulo médio de 101 unidades Elisa. Os
pacientes que soroconverteram tinham contagens mais elevadas de linfécitos CD4. Nao houve
diferenca entre os esquemas com infervalo de um ou de seis meses entre as doses.

A'infeccdo pelo virus da hepatite A em pacientes com Doenca Hepética Crénica (DHC),
viral ou n@o, pode levar a quadros de hepatite grave ou fulminante. Ficou evidenciado em adultos
que uma dose de 720 unidades Elisa da vacina contra hepatite A induz soroconversdo em cerca
de 80% dos pacientes com DHC e apés duas doses aplicadas com intervalo de seis meses em 94%.
A concentracdo média geométrica de anticorpos contra hepatite A foi inferior & encontrada em
adultos sadios vacinados.
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4.4. Vacina contra a varicela
4.4.1. Eficdcia em pessoas imunocompetentes
Em criancas sadias com 12 meses a 12 anos de idade, uma dose Unica da vacina contra

varicela induz soroconverséo em 97% ou mais dos vacinados. Anticorpos transplacentérios, se
ainda presentes aos 12 meses, ndo parecem interferir na anticorpogénese.
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Em pessoas com 13 anos ou mais, as taxas de soroconverséo sdo de aproximadamente
80% apds uma dose e 99% apds duas doses, aplicadas com intervalo de um ou dois meses. A
concentrac@o de anticorpos é mais baixa depois da vacinagdo do que apés a doenca natural.

Linfécitos T especificos para reconhecimento do VZV aparecem 10-14 dias apds a vacinacéo,
na maioria dos casos, enquanto os anticorpos séricos sao detectados em apenas 40% dos vacinados.

Estudos realizados no Japéo e nos Estados Unidos mostraram persisténcia de anticorpos
8 a 20 anos apds a vacinacdo em 95% dos casos. Esses estudos foram realizados durante época
em que o virus selvagem da varicela ainda circulava nessas populacées, podendo ter ocorrido
efeito de reforco imunolégico nos vacinados através de exposicéo ao virus.

Em ensaios clinicos, a vacina mostrou eficacia de 95% durante sete anos de seguimento.

Dados de vérios estudos analisados conjuntamente, mostraram que durante nove anos
de seguimento a varicela ocorreu em <1 a 4,4% dos vacinados por ano, dependendo do lote
vacinal e do infervalo de tempo apéds a vacinacéo.

A varicela que ocorre em vacinados é mais leve do que a que ocorre em néo-vacinados,
com menor nimero de lesdes cutéineas, menor nimero de vesiculas e duracéo mais curta da doen-

ca.

Estudos realizados no Japdo e nos EUA mostraram protecéo eficaz de 90% quando a
vacina foi aplicada nos primeiros trés dias apés ter ocorrido contato com doente de varicela, evi-
tando-se assim a doenca em comunicantes.

4.4.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

A aplicacdo da vacina contra varicela em 437 criangas com leucemia em remissdo indu-
ziu soroconverséo em 89% dos pacientes apds uma dose e 98% apds duas doses. Depois de cinco
anos de seguimento, 30% eram soronegativos e houve varicela em 8% das criancas vacinadas. Em
outro estudo, realizado em criancas leucémicas suscetiveis vacinadas, mais de 90% tinham anticorpos
séricos oito a dez anos apds a vacinacdo.

A vacina contra varicela é bem tolerada, imunogénica e protetora em criangas com 12
meses a 17 anos de idade, respeitados os seguintes critérios:

. doenca em remiss@o durante pelo menos 12 meses seguidos;
. histéria negativa para varicela;

. contagem de linfécitos no sangue periférico >1.200 /mm3;

. contagem de plaquetas no sangue periférico >100.000/mm?.

Ha evidéncias de que a vacina contra varicela aplicada antes da quimioterapia é eficaz e
segura, mas esta é uma questdo ainda néo definida.

Em criancas em didlise crénica e com transplante renal houve soroconversdo em 76%
dos vacinados.

A eficacia e a seguranga da vacina contra varicela em criangas infectadas pelo HIV ainda
ndo estdo seguramente estabelecidas.

Documento recente do CDC[MMWR 1999; 48 (N°. RR-6)] reitera que a vacina contra
varicela ndo deve ser administrada em pessoas com deficiéncia da imunidade celular, mas aquelas
com deficiéncia da imunidade humoral podem ser vacinadas. Além disso, segundo o mesmo
documento, deve-se considerar a vacinacdo de criancas infectadas pelo HIV e assinftométicas ou
discretamente sinfomdticas. Resultados preliminares mostraram que a vacina de varicela aplica-
da em 41 criancas nessa situacao foi eficaz e segura.
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No caso de vacinacdo dos HIV-positivos, recomenda o CDC a aplicacéo de duas doses,
com intervalo de trés meses.
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4.5. Imunoglobulina humana antivaricela-zéster
4.5.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

A imunoglobulina humana antivaricela-zéster IGHAVZ) pode evitar ou atenuar a varicela
clinica em pessoas suscetiveis e sadios, se administrada por via IM nas primeiras 96 horas apds o
contato com varicela. Entretanto, nGo hé indicacéo para usd-la na maioria desses casos.

Em gravidas que adquirirem varicela hd maior risco de complicacdes, além da possibilida-
de de transmitir doenca grave para o feto, especialmente quando a infeccdo se manifesta nas
primeiras 20 semanas ou nos cinco Ultimos dias de gestagéo.

Néo se sabe se a IGHAVZ aplicada na gestante suscetivel comunicante de varicela ape-
nas atenuard as manifestacées clinicas da doenca, sem proteger o feto de malformacées. Além
disso, a IGHAVZ aplicada nos cinco Ultimos dias de gravidez provavelmente néo terd tempo de ser
absorvida, cruzar a placenta e proteger a crianca. Ainda assim, a administracéo profildtica de
IGHAVZ na gestante é indicada, para protegé-la e, talvez, ao feto.
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A IGHAVZ deve ser aplicada o mais precocemente possivel nos recém-nascidos cujas
mdes tenham manifestado a varicela nos cinco Gltimos dias de gravidez até os dois primeiros dias
apds o parto. Cerca de metade dessas criancas, mesmo com a administracdo profilatica da IGHAVZ,
vai ter varicela, mas o quadro clinico costuma ser mais benigno com a aplicacdo da mesma.

4.5.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

A imunizacdo passiva falha freqientemente, embora possa diminuir a taxa de ataque
entre pacientes imunocomprometidos se for administrada no mdximo 96 horas apés o contato.
Recomenda-se que seja aplicada o mais precocemente possivel apds o contato. Embora diminua
o risco de pneumonia por varicela, em um dos estudos 11% das criancas com céncer e que a
receberam tiveram esta complicacao.

A profilaxia com IGHAVZ néo reduz o risco de zéster em populacdes de alto risco de reativacéo
e a sua administracdo apds o aparecimento dos sinfomas néo altera a evolucdo clinica do herpes zéster.
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4.6. Vacinas conira a raiva obtidas em cultura de células e
imunoglobulina humana anti-rabica

4.6.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

Dados de imunogenicidade e efic4cia das vacinas de cultivo celular (células dipldides
humanas ou células VERO) e da imunoglobulina humana anti-rébica (IGHAR) provém de estudos em
animais e seres humanos. Néo foram realizados estudos controlados em humanos, mas a vasta
experiéncia de campo indica que sdo altamente eficazes, em combinac@o com o tratamento ade-
quado das feridas. Nao hé relatos de falhas da profilaxia pés-exposicdo, quando esta é feita
corretamente.

As vacinas celulares contra raiva induzem o aparecimento de anticorpos séricos
neutralizantes 7 a 10 dias apés sua aplicacdo, com persisténcia durante dois anos. A imunizacdo
passiva confere imunidade répida, que persiste durante cerca de 21 dias.

Apés trés aplicacdes em mais de 1.000 pessoas estudadas, a vacina de células dipléides
induziu producdo de anticorpos em todas (CDC,1999).
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As cepas virais utilizadas para a producédo da vacina anti-rdbica devem ser selecionadas
cuidadosamente, com verificacées periédicas da identidade antigénica entre as mesmas e os virus
que estdo provocando doenca em cada localidade considerada. Existe a possibilidade de falha
vacinal se o virus selvagem contra o qual se quer proteger for de constituicdo antigénica diferente
daquela contida na vacina.

A vacina contra raiva obtida em cultura de células deve ser aplicada por via IM, no mUs-
culo deltéide ou, em criancas pequenas, no vasto lateral da coxa. A aplicac@o por via subcuténea
induz menor producao de anticorpos. Nao deve ser aplicada na regido glitea.

4.6.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

A imunizacéo ativa pds-exposicdo pode ser prejudicada pelo uso de corticosterdides e
outros imunodepressores, bem como da cloroquina (antimaldrico) e, possivelmente, de medica-
mentos similares, como a mefloquina.

Sempre que possivel, o uso dos medicamentos citados deve ser suspenso durante a vaci-
nacdo anti-rdbica.

A vacinagéo de imunocomprometidos na profilaxia pré-exposicdo deve ser feita com a
consciéncia de que a resposta imune pode ser inadequada.

Os titulos de anticorpos devem ser quantificados 15 a 30 dias apds a imunizacdo de
imunocomprometidos, na pré ou pds-exposicdo. Considera-se titulo protetor concentracéo de
anticorpos séricos acima de 0,5 Ul/ml.
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4.7. Vacina contra a Influenza (gripe)
4.7.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

A vacina contra influenza inclui trés cepas virais, geralmente duas do tipo A e uma do tipo B,
que representam as cepas com maior probabilidade de circularem durante o inverno de cada ano.

A maioria das criangas e adultos jovens desenvolvem altos titulos de anticorpos inibidores
da hemaglutinag@o apds a vacinagéo, que conferem protecéo contra os tipos contidos na vacing,
bem como contra variantes similares que podem ocorrer durante surtos.

Quando hd boa equivaléncia entre a cepa viral e a que estd produzindo doenca, a protecdo
contra influenza é da ordem de 70 a 90% em <65 anos.
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Criancas com doenca cardiaca instdvel tém resposta imunolégica semelhante & de crian-
cas sadias.

As pessoas mais idosas ou com algumas doencas crénicas podem apresentar titulos mais
baixos de anticorpos séricos apds a vacinacdo e continuar suscetiveis & influenza. Entretanto, estu-
dos realizados na América do Norte e na Europa mostram que, mesmo nesses casos, os vacinados
tém menor risco de pneumonia, hospitalizacdo e morte por influenza. Entre os idosos mais frageis
a efic4cia na prevencdo da influenza é da ordem de 30 a 40%.

A criancas com menos de nove anos de idade recomendam-se duas doses da vacing,
com intervalo de um a dois meses, quando estiver sendo usada pela primeira vez.

4.7.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com céncer a resposta de anticorpos é menor do que em controles sadios.
A soroconversdo éde 24 a71%,sendo a terapia antineopldsica o fator determinante da resposta
mais baixa nesse grupo.

As criangas que ndo estdo em quimioterapia hd mais de quatro semanas e com > 1000
linfécitos/mm?® tém altas taxas de soroconversGo com o uso da vacina.

Nos transplantes de rim a soroconversdo ocorre em cerca de 50% dos casos um més
apds a vacinacdo e em mais de 90% dos pacientes apds dois meses.

Em pacientes submetidos a didlise a resposta imunolégica é menor do que em individuos
normais, mas em uma série de dez pacientes pedidtricos em hemodidlise houve boa resposta.

Em pacientes com [Gpus eritematoso sistémico as respostas foram boas ou baixas, em correlacao
com o uso de corticosterdides. Nao houve piora clinica da doenca de base com a vacinacéo.

Corticosteréides administrados durante pouco tempo ou em dias alternados tém efeito
minimo sobre a resposta de anticorpos & vacina contra influenza.

Administracdo prolongada de altas doses (por exemplo, 2mg/Kg ou total de 20mg/dia de
prednisona durante 14 dias) pode prejudicar a resposta & vacina contra influenza e a outras vacinas.

A vacina contra influenza produz titulos protetores de anticorpos nas pessoas HIV + com
poucos sintomas de imunodeficiéncia e contagens adequadas de linfécitos CD4+. Entre os HIV+
com doenca avancada e contagens baixas de linfécitos CD4 + a vacina pode néo induzir anticorpos
protetores e uma segunda dose ndo melhora a resposta imunolégica & vacina. Néo foi verificada
piora clinica ou diminuicdo dos linfécitos CD4 + entre os pacientes HIV+ vacinados contra influenza,
embora possa haver aumento transitério da carga viral.
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4.8. Vacina contra o pneumococo

4.8.1. Eficdcia em pessoas imunocompetentes

A vacina contra pneumococo atual inclui 23 sorotipos diferentes de Streptococcus
pneumoniae, sendo constituida por antigenos polissacaridicos extraidos da sua cdpsula. Estes
abrangem cerca de 90% dos sorotipos prevalentes em infeccées pneumocécicas em vérios paises,
inclusive da América Latina. Induz anticorpos que aumentam a opsonizacdo, a fagocitose e a
destruicdo dos pneumococos pelos leucédcitos e outras células fagociticas.

Duas a trés semanas apds a vacinacdo, hd um aumento de duas vezes ou mais na
concentracéo de anticorpos tipo-especificos em 80% dos adultos jovens. Entretanto a resposta
pode néo ser igual para todos os 23 sorotipos. Ainda ndo estd definido o nivel de anticorpos que
confere protecao.

Talvez mais importante do que medir o nivel de anticorpos seja avaliar a sua qualidade
funcional, por exemplo, por medicées da sua avidez para com os antigenos pneumocécicos e da
atividade opsonofagocitica.

Os polissacarideos capsulares induzem resposta imunolégica por mecanismos T-independentes.
Desse modo, ndo induzem boa protecdo em criancas com menos de dois anos de idade.

A resposta a alguns sorotipos freqiientes em criancas, por exemplo, 6A e 14, também é
baixa em criancas com dois a cinco anos.

As respostas de anticorpos ocorrem, mas sGo mais baixas entre os idosos, pacientes com
cirrose, doenca pulmonar obstrutiva crénica e diabetes melito insulino-dependente. As pessoas de
mais de dois anos com asplenia anatémica ou funcional geralmente respondem adequadamente
& vacinagéo contra pneumococo.

Como regra geral, pode-se dizer que a vacina contra pneumococo em adultos jovens
imunocompetentes confere boa protecdo tipo-especifica. Em pessoas idosas, os resultados dos
diversos estudos tém sido conflitantes, nem sempre com resultados positivos. Em estudo realizado
pelo CDC houve obtencéo de protecdo sorotipo-especifica de 44 a 61% de vacinados com 65
anos ou mais.

Os niveis de anticorpos diminuem apés cinco a dez anos, e essa queda é mais rdpida em
alguns grupos do que em outros. Nao hd resposta anamnéstica com a revacinacdo, como ocorre
com os antigenos T-independentes.

4.8.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

As respostas de anticorpos & vacinac@o contra o pneumococo em pacientes
imunocomprometidos (por exemplo com leucemia, linfoma ou mieloma mdltiplo) sdo freqientemente
diminuidas ou ausentes. O mesmo ocorre em pacientes com sindrome nefrética insensivel ao
trafamento com corticosterdides.

Pacientes em uso de corticosterdides, esplenectomizados que ndo estejam em uso de
imunossupressores, pacientes com doengas reumatolégicas crénicas ou insuficiéncia renal crénica,
ou sindrome nefrética sensivel ao tratamento com corticosterdides, tém resposta ligeiramente menor
a vacinag@o contra pneumococo.

Em pacientes com doenca de Hodgkin, a resposta de anticorpos é melhor se a vacinacéo
for feita antes de esplenectomia, irradiacéo ou quimioterapia. Entretanto, durante a quimioterapia,
os anticorpos obtidos pela vacinacdo podem diminuir.
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Os pacientes com aids podem ter resposta diminuida & vacina contra pneumococo, pro-
porcionalmente ao grau de imunodeficiéncia. Pacientes com <500 CD4+ linfécitos/ml
freqUientemente tém respostas mais baixas do que aqueles com maiores contagens de CD4+ e do
que os individuos normais.

Os anticorpos podem ter duracéo mais curta nos imunocomprometidos, incluindo os
pacientes com esplenectomia anatémica ou funcional.
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4.9. Vacina contra o Haemophilus influenzae do tipo B
4.9.1. Eficacia em pessoas imunocompetentes

As vacinas conjugadas contra Hib atuam como antigenos T-dependentes e sGo, portanto,
altamente imunogénicas a partir de seis semanas de vida.

Os anticorpos conferem elevada protecéo contra as doencas invasivas por Hib e ainda
reduzem ou eliminam os portadores s@os, reduzindo a circulagdo do Hib na comunidade e
protegendo indiretamente os pacientes imunocomprometidos que ndo respondam bem & vacinacao.

A vacina contra Hib foi incorporada ao calenddrio vacinal de rotina de muitos paises e
levou & eliminacdo ou drdstica redug@o da incidéncia das doencas invasivas pelo Hib, quando
aplicada em larga escala.

Recentemente, foi incorporada ao calenddrio vacinal de rotina do Ministério da Sadde,
para aplicacdo em trés doses no primeiro ano de vida. Serd feita uma dose nas criancas com 12 a
23 meses de idade, incompletamente vacinadas ou nGo-vacinadas no primeiro ano de vida.

4.9.2. Eficacia em pacientes imunocomprometidos

Criancas com doencas crénicas associadas com aumento de risco de infeccdo pelo Hib
podem ter resposta inadequada & vacinacdo, mesmo com as vacinas conjugadas. Exemplos: paci-
entes HIV+ e os com deficiéncia de imunoglobulinas, asplenia anatémica ou funcional, anemia
falciforme, assim como os receptores de transplantes de medula éssea e pacientes em quimioterapia.
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Em adultos submetidos a transplante de medula éssea aumenta o risco de infeccGo por
microorganismos encapsulados no periodo pés-transplante tardio. A terapéutica pés-transplante com
imunoglobulina humana normal intravenosa e a doenca enxerto versus hospedeiro ndo prejudicam a
imunizacdo com a vacina conjugada contra o Hib. A vacinacdo de 35 receptores de transplante de
medula éssea, 24 meses apds o transplante, com vacina conjugada, induziu anticorpos em niveis
protetores em 56% dos casos. Os resultados foram melhores quando vacinados aos 12 e 24 meses
apds o transplante, quando 80 a 85% dos vacinados atingiram niveis protetores de anticorpos.

A vacinacdo do doador e do receptor antes do transplante de medula éssea, seguida pela
vacinacdo do receptor aos 3-6-12 e 24 meses apds o transplante, induziu niveis de anticorpos mais altos.

Esses estudos foram feitos com as vacinas anti-Hib Hb-OC e PRP-T, que induzem anticorpos
com maior avidez para os antigenos do Hib do que a vacina PRP-OMP. Néo se sabe, porém, se a
avidez tem importancia para a fungéo dos anticorpos anti-Hib.
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4.10. Vacina triplice DTP acelular (DTPa)
4.10.1. Eficdcia em pessoas imunocompetentes

A eficécia na protecéo contra coqueluche clinica e a imunogenicidade contra difteria e
tétano das vacinas DTPa é um pouco inferior & obtida com as vacinas celulares. A duracéo de
protecdo conferida pelas vacinas acelulares ainda estd4 em estudo.

O grande beneficio das vacinas DTPa é sua menor reatogenicidade, em comparacéo
com a DTP cldssica.

4.10.2. Eficdcia em pacientes imunocomprometidos

Em geral, as criangas com céncer respondem adequadamente & vacina DTP celular,
classica. Os toxéides sdo de imunogenicidade adequada em muitos pacientes com
imunocomprometimentos.

Nos pacientes infectados pelo HIV, a resposta ao toxéide tetGnico é menor do que em
pessoas sadias e a magnitude da resposta de anticorpos IgG se correlaciona com a contagem de
linfécitos CD4+.

Os toxdides tetanico e diftérico sGo imunogénicos nos receptores de transplante de medula
6ssea, quando administrados aos 12 e 24 meses pds-transplante. As respostas sGo melhores quando
os doadores da medula éssea foram vacinados antes da doacéo.

Ainda néo se dispde de informacées adequadas sobre o uso das vacinas DTPa em pacien-
tes com imunocomprometimentos e deve-se esclarecer que imunocomprometimento, em principio,
ndo constitui indicacdo de uso das vacinas DTPa.
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5. Riscos do uso de imunobiolégicos especiais
em pacientes imunocomprometidos

Hé& sempre um pequeno risco quando se aplicam imunobiolégicos destinados & imunizacéo
ativa ou passiva.

As vacinas cultivadas em células humanas ou outras culturas celulares, utilizadas nos
CRIEs, sdo menos reatogénicas do que as que utilizam tecidos animais. Mas, ainda assim, ha
possibilidade de eventos adversos.

Do mesmo modo, a imunizacdo passiva com produtos de origem humana acarreta risco
de hipersensibilidade, embora com gravidade e freqiéncia muito menores do que quando se
utilizam os soros de origem equina.

Deve-se sempre ler a bula do imunobiolégico a ser utilizado, observando-se atentamente
as precaucdes, orientacdo para o uso e outras recomendagdes.

As preparacdes de imunoglobulina contém tracos de IgA e as pessoas que tém deficiéncia
seletiva de IgA podem desenvolver anticorpos anti-IgA apds receberem imunoglobulina ou outros
produtos que contenham IgA, como sangue total ou plasma.

Podem surgir, nesses casos, sintomas sistémicos, tais como calafrios, febre e quadro similar
ao choque. Como essas reacdes sdo raras, ndo se justifica fazer avaliacdo rotineira da deficiéncia
de IgA antes de aplicar imunoglobulinas.

Nos casos muito raros em que houver reacéo contra a imunoglobulina, com formacéo de
anticorpos anti-IgA, deve-se usar se possivel imunoglobulina humana normal intravenosa (IGHNIV)
depletada de IgA, caso disponivel.

A imunizacdo de pacientes imunocomprometidos com vacinas ndo-vivas ndo implica ris-
cos adicionais, além daqueles préprios a cada uma delas. O grande problema é a sua eficdcia,
que pode ser menor ou até mesmo nula.

A administracéo de vacinas vivas a pacientes com imunocomprometimentos graves é que
causa maior preocupacdo.

As vacinas vivas devem ser evitadas durante dois anos apds transplante de medula éssea
e durante no minimo trés meses apds término de quimioterapia. Entretanto, deve-se levar em conta
que esses intervalos podem variar de acordo com a intensidade e tipo de terapéutica imunodepressora,
irradiacéo, doenca de base e outros fatores. Os pacientes com leucemia em remissdo, cuja
quimioterapia terminou hd pelo menos trés meses, podem receber vacinas vivas.

Uso de corticosteréides em dose equivalente a 2mg/kg/dia de prednisona durante duas
semanas ou mais (ou 20 mg/dia para criancas com >10 kg) é considerado contra-indicacéo as
vacinas vivas durante um més apds o término da corticoterapia.

Nos CRIEs, a Unica vacina viva utilizada é a vacina contra varicela, e serdo discutidos a
seguir, apenas os riscos relacionados com a sua administrac@o.
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5.1. Vacina contra a varicela

A varicela é habitualmente uma infeccéo benigna na infancia, embora possam ocorrer
complicacées piogénicas da pele ou, até mesmo, complicacdes mais graves, tais como ataxia
cerebelar, meningoencefalite e mielite transversa. Em pacientes com imunocomprometimento, a
varicela pode provocar infeccées graves e progressivas, com alta mortalidade.

As possibilidades de risco com a vacina contra varicela sdo: transmissibilidade a
comunicantes domiciliares ou hospitalares, aparecimento de exantemas em vacinados e reativacéo
sob a forma de zéster. Néo se confirmou a hipétese de que a vacina contra varicela possa provocar
agravamento das doencas de base.

Os estudos sobre a imunizacdo de criancas HIV-positivas ainda s@o incompletos. E provével
que seja eficaz e segura, pelo menos nos HIV-positivos assintomdticos. Resultados preliminares de
estudos em andamento indicam que é segura e eficaz em pacientes HIV-positivos assinfomdticos
ou oligossintomdticos (CDC,1999).

Em um estudo, a vacinacdo de 23 criancas urémicas, dois meses ou mais antes da
realizacdo de transplante renal, foi bem tolerada e com soroconverséo em 87% delas, com apenas
uma dose da vacina.

A vacinacéo de criancas leucémicas pode ser feita desde que respeitados os critérios de
indicacdo. Recomenda-se suspender toda a quimioterapia durante uma semana anfes e uma semana
depois da data da aplicacdo da primeira dose e o uso de corticosterdides durante duas semanas apds.

A reativacdo do virus vacinal, sob a forma de herpes zéster, em imunocomprometidos, é
menos freqiente do que se observa nos individuos que tiveram a infeccdo natural. O mesmo
ocorre em pessoas imunocompetentes vacinadas.

O evento adverso mais comum pds-imunizacéo é o aparecimento de exantema. Outros
eventos adversos foram relatados mais raramente: plaquetopenia em 5% dos casos, neutropenia e
sinfomas respiratérios altos.

O exantema pode surgir em aproximadamente 7% das criangas e em 8% dos adolescentes
e adultos sadios vacinados. Entre 8.900 criancas sadias estudadas, 3,4% apresentaram exantema
similar ao da varicela no local de aplicacdo da vacina, tendo em média duas lesées, que surgiram
em geral 8 a 19 dias apds a vacinacdo; 3,8% tiveram exantema néo-localizado, também
variceliforme, com cerca de cinco lesdes, que apareceu em geral 5 a 26 dias depois da vacinacao.
O virus vacinal raramente ¢ isolado dessas lesdes e o risco de transmiss@o de varicela vacinal é
baixo, inferior a 1%. Este tipo de transmiss@o sé ocorre se houver exantema.

Em criancas leucémicas vacinadas a intensidade do exantema e o risco de transmiss@o é
maior. No Estudo Colaborativo da Vacina Contra Varicela dos Estados Unidos (ECVV), o exantema
surgiu em 5% das 64 criancas leucémicas que ndo estavam mais recebendo quimioterapia e em
50% das 511 que estavam ainda em terapéutica de manutencdo. Algumas criancas (5%)
apresentaram evolucé@o arrastada do exantema, com duracdo aproximada de dois meses. Os
exantemas foram muito menos freqientes apds a segunda dose da vacina.

A freqiéncia dos exantemas pode variar, dependendo da intensidade do tratamento
quimioterdpico e de outros fatores.

O exantema apds a vacinacdo de criancas leucémicas é geralmente maculopapular e
vesicular e pode, as vezes, assemelhar-se a uma forma leve de varicela. A maioria das lesdes é
maculopapular, mas nos casos mais intensos, podem predominar as vesiculares.

FUNASA - abril/2001 - pag. 40



Caso seja necessdrio, pode ser feito o tratamento com aciclovir, pois o virus vacinal é
sensivel a esse medicamento. No ECVV, as indicacdes para tratamento com aciclovir foram a
presenca de >50 lesdes cuténeas ou exantema com >7 dias de duracdo.

Podem ser utilizadas doses altas de aciclovir por via oral (900 mg/m? de superficie corpérea,
quatro vezes ao dia) ou na dose padréo por via intravenosa (10mg/kg, trés vezes ao dia, para
criangas <1 ano; para criangas com lano ou mais 500mg/m?, trés vezes por dia, durante 7 a 10
dias). O tratamento com aciclovir parece n&o interferir na resposta imune.

A transmiss@o do virus vacinal a partir do paciente leucémico vacinado sé ocorre quando
hd exantema, sendo o risco de transmissdo diretamente proporcional ao ndmero de lesdes cutdneas.
O risco de transmissdo a suscetiveis sadios é de aproximadamente 20 a 25%, 1/4 do que se
observa com o virus selvagem.

A vacina contra varicela deve ser aplicada nas pessoas suscetiveis que estejam em contato
com pacientes imunocomprometidos. A transmiss@o a partir de pessoas sadias vacinadas é rara e
a doenca, se ocorre, é benigna. Entretanto, os vacinados que desenvolvem exantema devem evitar
contato direto com os imunocomprometidos durante toda a duracéo dele. Nao se recomenda o
uso de imunoglobulina humana antivaricela-zéster nessa circunsténcia, pois o risco de transmissdo
é considerado minimo.

Estudos mostraram que a vacina contra varicela aplicada nos primeiros trés dias apds o
contato com doente com varicela pode evitar a doenca. No Japdo, a administragdo da vacina
contra varicela em criancas hospitalizadas com vdrias doencas foi eficaz na prevencéo de surto de
varicela em enfermaria. Documento recente (CDC,1999) recomenda a vacinacéo dos suscetiveis
nos primeiros trés dias apés o contato e afirma que esta pode ser eficaz se aplicada até cinco dias
apds o contato.

A administracéo da vacina contra varicela a criancas com leucemia em remissd@o parece
ser segura. Néo se recomenda a vacinacéo durante a fase de inducéo da quimioterapia ou durante
recidivas.

Parece que a vacinacdo antes da quimioterapia é segura, mas ainda ndo hd informacées
definitivas sobre isso. A Comissdo Assessora em Imunizacées do PNI recomenda a sua utilizacéo,
nesses casos, somente em protocolos de pesquisa.

Criancas suscetiveis sem imunocomprometimento por doenca de base, em uso de
corticosteréides sistémicos, podem ser imunizadas se estiverem recebendo dose <2mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente, ou <20 mg/dia se pesarem >10 kg. O uso de corticosteréides por
inalacéo, spray ou injegdes intra-articulares ndo contra-indica a administracéo da vacina.

A vacina contra varicela ndo é recomendada apés transplante de medula éssea, por falta
de informacgdes referentes ao seu uso nessa circunstncia. Esté também contra-indicada em pacientes
com comprometimento da imunidade celular, na fase de inducdo de quimioterapia antineopldsica,
em pacientes submetidos a radioterapia, nas discrasias sangiineas e nos doentes com aids.

Criangas com deficiéncia isolada da imunidade humoral podem ser vacinadas (CDC,1999).
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6. Riscos do uso de imunobiolégicos especiais
em outras situacoes

Este capitulo tem por base as recomendacées do Red Book 1997, da Academia America-
na de Pediatria, com algumas modificacées.

6.1. Doenca leve e febre

Doencas leves com ou sem febre ndo contra-indicam as vacinacées. Entretanto, deve-se
adiar a vacinacdo se um evento adverso da vacinacdo puder ser acentuado seriamente pela doen-
ca intercorrente. Por exemplo criancas sujeitas a convulsées febris, que estejam com febre, e vaci-
nacdo com vacina que possa provocar febre.

6.2. Reacoes de hipersensibilidade a componentes do imunobiolégico
6.2.1 - Reacdes alérgicas a proteinas de ovo

O Unico imunobiolégico especial que contém proteinas de ovo é a vacina contra influenza.
Pessoas com histéria de reacdo anafilética sistémica apds ingestdo de ovo (urticaria generalizada,
hipotensdo e/ou obstrucdo de vias aéreas superiores ou inferiores) ndo devem ser vacinadas;
em caso de dUvida quanto & existéncia da alergia, ou em situagdes especiais que o justifiquem,
deve-se fazer teste cuténeo com a vacina antes de vacinar. Quando a reagéo & ingestdo de ovo for
leve ou localizada, ndo hd necessidade de realizar o teste, respeitando o principio de que sempre se
esteja preparado para atender a alguma reacdo & vacina.

O teste (que pode ser feito também para outras vacinas preparadas com ovo, como a da
febre amarela) é feito do seguinte modo:

v Teste de escarificacdo, puncéo superficial (prick) ou puntura: coloca-se uma gota
da diluicdo a 1:10 da vacina com soro fisiolégico na drea escarificada, sitio da
pressdo ou puntura na face anterior do antebraco. Deve-se fazer teste de controle
com soro fisiolégico. O resultado é lido em 15-20 minutos. O teste é positivo quan-
do aparece edema (halo) com 3mm de didmetro maior do que o do controle.
Geralmente hd também eritema. Se o resultado for negativo, deve realizar-se o teste
intfradérmico.

v Teste intradérmico: injeta-se 0,02ml de diluicdo a 1:100 com soro fisiolégico; faz-
se teste de controle com soro fisioldgico. Formacéo de halo 5mm maior do que o
do controle, com eritema associado, é considerada reacdo positiva. A leitura é feita
20 minutos depois da injecdo.

Se esses testes forem negativos, a vacina pode ser aplicada.

Se algum desses testes for positivo, a vacina poderd ainda ser administrada, se for consi-
derada indispensavel. Utiliza-se, entdo, o seguinte protocolo de dessensibilizacéo, por via subcu-
tdnea, sendo as doses aplicadas com intervalos de 15 minutos, desde que ndo tenha havido
reacéo a diluicdo anterior:

. 0,05 ml da diluicao 1:10;
. 0,05 ml da vacina sem diluicéo;

. 0,10 ml da vacina sem diluicéo;
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. 0,15 ml da vacina sem diluicdo;
. 0,20 ml da vacina sem diluicao.

Os testes acima, realizados com outros alérgenos, provocaram mortes. Né&o foram
publicados relatos similares apds testes com vacinas. Entretanto, os testes e os procedimentos de
dessensibilizacéo sé devem ser realizados por pessoal treinado no tratamento de reacées andfildticas.

6.2.2. Sensibilidade ao mercurio em alguns receptores de vacinas ou
imunoglobulinas

As vacinas que contém merclrio (timerosal) raramente provocam reacdo de
hipersensibilidade e, quando esta ocorre, é do tipo local e retardada, ndo implicando riscos. Mesmo
quando a anamnese ou os resultados de testes alérgicos indicam hipersensibilidade, a maioria das
pessoas ndo tem reacdes ao timerosal aplicado como componente vacinal.

O mercirio dos preservativos usados na preparacdo de |G para uso inframuscular pode
acumular-se em pessoas que recebam mdltiplas injecdes, embora esta intoxicacdo (acrodinia) tenha
sido relatada sé uma vez. As imunoglobulinas intravenosas ndo contém mercdrio.

6.2.3. Reagdes alérgicas aos antibiéticos contidos nas vacinas

Existe a possibilidade de que pessoas alérgicas a determinados antibidticos tenham reacées
apds uso de vacinas que os contenham. Quando presentes em vacinas, a quantidade de antibiéticos
é extremamente pequena. Com freqiiéncia, é dificil estabelecer relacéo indiscutivel entre causa e
efeito, nesses casos. De qualquer modo, deve-se verificar a bula de cada vacina a ser utilizada,
para saber que antibidticos contém.

Os antibiéticos mais comumente encontrados nas vacinas sGo estreptomicina, neomicina,
polimixina B e neomicina. Nenhuma das que estdo atualmente em uso contém penicilina ou seus
derivados.

A reacéo apds a aplicacdo da vacina costuma ser o aparecimento de pdpula eritematosa
e pruriginosa, correspondendo a uma hipersensibilidade do tipo retardado, local e benigna, que
ocorre 48 a 96 horas apds a aplicacdo. Portanto, a alergia aos antibidticos ndo deve contra-
indicar o uso das vacinas que os contenham, a ndo ser que a reacdo observada tenha sido anafildtica
e sistémica, ocorréncia extremamente rara.

6.2.4. Hipersensibilidade a outros componentes da vacina, inclusive aos
antigenos vacinais

Algumas vacinas de virus vivos, tais como a triplice viral e as contra varicela e febre
amarela contém gelatina como estabilizante. Pessoas com alergia a gelatina muito raramente podem
apresentar reacdo alérgica apds receberem essas vacinas. Ndo hd rotina estabelecida para a
realizacdo de testes alérgicos & gelatina.

A gelatina utilizada na alimentacdo pode ter origem animal, diferente da que é utilizada
na vacina; por isso, nem sempre alergia alimentar & gelatina significa alergia & gelatina presente
na vacina. Por outro lado, pode haver reacdo a gelatina vacinal em pessoas que ndo tém alergia a
gelatina alimentar.

Reacdes urticariformes ou anafildticas ocorreram em receptores das vacinas DTP DT, dT
ou TT (toxdide teténico). Anticorpos de classe IgE foram identificados em alguns desses pacientes.
Embora o estabelecimento de relacdo entre causa e efeito seja dificil nesses casos, a ocorréncia de
reacdo anafildtica sistémica grave e imediata contra-indica novas aplicacées da vacina em causa.

A encefalopatia pés-DTP ndo é considerada reacdo de hipersensibilidade, mas contra-
indica novas doses de vacina contra pertussis, inclusive a DTP acelular.
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6.3. Eventos adversos as imunoglobulinas

As imunoglobulinas humanas especificas utilizadas nos CRIEs diferem da imunoglobulina
humana normal (padrdo ou standard) pela selecéo e nimero de doadores de plasma da qual sdo
extraidas. Para sua obtencdo, selecionam-se doadores com ftitulos altos do anticorpo desejado,
tenham eles sido induzidos naturalmente ou por vacinacéo. As imunoglobulinas humanas especificas
sdo preparadas pelo mesmo processo adotado para as outras imunoglobulinas e contém de 10 a
18% de proteina.

Assim, as precaugdes e eventos adversos dessas imunoglobulinas humanas s@o idénticos
aos descritos para a imunoglobulina humana normal para uso intramuscular ou intravenoso.

O problema mais comum é de desconforto e dor no local de aplicacéo, que podem ser
diminuidos quando o produto estd & temperatura ambiente no momento da aplicag@o. Reacdes
mais raras s@o constituidas por congestdo cuténea, cefaléia, calafrios e ndusea.

Eventos graves sdo raros; pode ocorrer dor ou sensacéo de constricdo no térax, dispnéia,
anafilaxia e colapso circulatério. O risco de reacdo grave aumenta quando se aplica a imunoglobulina
humana normal (IGHN) de uso IM  por via IV, por acidente. Pessoas que necessitam de doses
repetidas de IGHN, por via IM ou IV, t&m relatado reacdes sistémicas, tais como febre, calafrios,
sudorese, sensacdes desagraddveis e choque.

A IGHN, de uso IM ou IV, contém tracos de IgA e as pessoas que tém deficiéncia sérica
dessa classe de imunoglobulina podem raramente desenvolver anticorpos anti-IgA e reagir a doses
subseqientes de IGHN, transfusdes de sangue total ou plasma, com manifestacées sistémicas
constituidas por calafrios, febre e choque. Essas reacées sdo muito raras e néo se exige interrogatério
especifico sobre o uso anterior de imunoglobulinas (normal ou especificas), nem dosagem prévia
rotineira de imunoglobulinas séricas, antes da sua administracéo.

Pessoas sadias que recebem imunoglobulinas humanas normal ou especificas podem
desenvolver anticorpos contra alotipos de IgG. Geralmente esse fato néo tem significado clinico,
mas pode associar-se com reacdo sistémica.

O envenenamento pelo mercirio do timerosal, incluido como preservativo na IGHN para
uso intramuscular, é rarissimo, mas jd ocorreu em pacientes que a receberam durante perfodos
prolongados, tal como, por exemplo, a imunoglobulina humana anti-hepatite B apés transplante
hepético. A IGHN para uso IV ndo contém mercirio.

Recomendam-se, entdo, as seguintes precaucdes no uso das imunoglobulinas humanas
normal e especificas:

. devem ser usadas com cuidado em pessoas que tém histéria de evento adverso
anterior apds seu uso;

. deve-se ter & mao adrenalina e outros recursos para o tratamento de anafilaxia
grave, embora essa ocorréncia seja muito rara;

. a IGHN para uso intramuscular ndo deve ser administrada em pacientes com

plaguetopenia intensa ou qualquer distdrbio de coagulacédo, devendo ser substituida,
nesses casos, se possivel, pela IGHN para uso IV;

. os eventos adversos induzidos pelas imunoglobulinas (normal ou especifica) de uso
IV podem ser atenuados reduzindo-se a velocidade ou o volume da infusdo. Em
pacientes com reacdes anteriores graves, que ndo responderam as medidas acima
descritas, pode-se administrar hidrocortisona, na dose de 1 a 2mg/kg, 30 minutos
antes da infusdo. Pode-se também tentar usar preparado diferente de IGHIV ou
fazer tratamento prévio com difenidramina, acetaminofém ou aspirinag;
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. pacientes gravemente doentes com comprometimento da funcéo cardiaca, que es-
tdo recebendo grandes volumes de IGHIV, podem apresentar aumento da presséo
arterial e/ou desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

6.4. Vacinag¢do de criancas pré-termo

Como regra geral, a vacinacéo dessas criancas deve ser efetuada segundo o mesmo
calenddrio adotado para as criancas nascidas a termo. NGo se devem reduzir as doses em prematuros
ou criancas de baixo peso. Ha duas excecoes:

a) o peso minimo para vacinar com BCG é 2Kg;

b) em recém-nascidos com peso igual ou menor que 2 Kg ou com 34 semanas ou menos

de gestacdo, a vacinacdo contra hepatite B deve seguir o esquema 0,1,2 e 6 meses.

As criancas pré-termo que apresentem doenca respiratéria crénica devem receber vacina
contra influenza anual a partir dos seis meses de idade.

Os profissionais de satde e familiares dessas criancas também devem ser vacinados contra
influenza, para protegé-las indiretamente.

6.5. Gestagao

A recomendacéo é evitar vacinar durante a gestacdo, a ndo ser nos casos indicados,
devido aos riscos tedricos para o feto em formacéo e desenvolvimento. Mas néo hé dados concretos
indicando que qualquer das vacinas atualmente em uso provoque dano fetal.

As Unicas vacinas recomendadas de rotina na gestacéo séo as de difteria e tétano.
Mas as vacinas contra o pneumococo, hepatite B e hepatite A podem ser aplicadas, se a gestante
se enquadrar nas indicacdes estabelecidas nas normas dos CRIEs, valendo a mesma orientacéo
para o uso da vacina, do soro e da imunoglobulina humana especifica anti-rébicos.

As vacinas vivas devem ser evitadas durante a gestacéo, com excecdo da vacina
contra febre amarela, em situacdes de risco especial, por exemplo, viagem para drea endémica.

As imunoglobulinas de uso nos CRIEs podem ser utilizadas na gestacéo, caso sejam
necessdrias, de acordo com os critérios habituais.

6.6. Uso de imunobiolégicos em pacientes com sindromes
hemorrdgicas

Esta é uma situacé@o que deve ser avaliada caso a caso, comparando o risco de hemorragia
pelo imunobiolégico com o risco de deixar de aplicé-lo. Sempre que possivel, usar as vias subcuténea
ou infravenosa. No caso de injecdo intramuscular, aplicd-la logo apés a administracdo ao paciente
do fator de coagulacao indicado. Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local da
aplicacdo durante pelo menos dois minutos, sem fazer massagem.

Os pacientes com sindromes hemorrdgicas devem, na medida do possivel, receber vaci-
nas combinadas (por exemplo, DTP/ Hib) para diminuir o nGmero de injecées.
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7. Pacientes elegiveis para o uso de
imunobiologicos especiais

Em 1993, teve inicio no Brasil, a implantacédo, pelo Ministério da Satde, dos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIEs). Esses Centros dispéem de imunobiolégicos
indicados para situacdes especiais, ndo disponiveis habitualmente nos postos de satde.

Os produtos disponiveis tém numerosas indicacdes, porém neste momento, deverdo ser
seguidas as indicacoes prioritdrias, definidas neste Manual.

Basicamente, as indicacdes podem ser incluidas nos seguintes grupos:

a)  profilaxia pré e pés-exposicdo a agentes infecciosos, em determinadas situagdes de
risco: por exemplo, vacina contra a varicela em surtos hospitalares de varicela e imunoglobulina
humana contra hepatite B apds acidentes pérfuro-cortantes em néo vacinados;

b)  substituicGo de outros produtos disponiveis normalmente, quando ndo podem ser
utilizados devido a hipersensibilidade ou eventos adversos: por exemplo, vacina DTP acelular, vacina
contra a raiva de cultivo celular, imunoglobulinas humanas especificas;

c)  imunizacdo de criancas e adultos com imunocomprometimentos: por exemplo,
vacina inativada contra a poliomielite.

No Quadro 5 relacionam-se os grupos considerados de risco com os respectivos
imunobiolégicos indicados; deve-se consultar os tépicos especificos do Manual para maiores deta-
lhes.
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Quadro 5 - Pessoas Elegiveis para o Uso de Imunobiolégicos nos CRIEs

Grupos

Imunobiolégicos

Observagoes

Pessoa ndo-vacinada:

Imunoglobulina humana anti-hepatite B

Considera-se imunizada a pessoa
que recebeu = 3 doses de vacina.

a) vitima de abuso sexual;

b) comunicantes sexuais de caso agudo de hepatite B; + Para as indicacées d) e €), ndo ha
c) exposic@o sangiinea quando o caso indice for HBsAg+ ou de alto Iniciar ou completar vacinacdo contra | seguranca de protecéo com o uso
risco, e o profissional de satde ndo-vacinado contra hepatite B; hepatite B. isolado da vacina nestas situa-

d) recém-nascido de mae HIV-positivo e simultaneamente HBsAg+; coes.
e) recém-nascido de mae HBsAg+ com peso < 2000gr ou < 34 semanas
de gestacao.
a) comunicante domiciliar de portador de HBsAg+ ou de doente com
hepatite B crénica;
b) pacientes com risco de transfusdes miltiplas em virtude de doenca Vacina contra hepatite B. Idem.
hematolégica;
c) doadores regulares de sangue;
d) pacientes em uso de hemodidlise;
e) pessoas HIV+ ou imunocomprometidas;
f) transplantados.

Recém-nascidos de maes HBsAg+.

Vacina contra hepatite B nas
primeiras 12 horas apés o
nascimento.

Estudos recentes mostram que a
vacina contra a hepatite B isola-
damente confere resultados
compardveis a aplicacéo de
vacina + imunoglobulina huma-
na anti-hepatite B.

Hepatopatas crénicos suscetiveis a hepatite A.

Vacina contra hepatite A.

Considera-se suscetivel o
paciente com sorologia negativa
para hepatite A, exceto se |G for
vacinado.




6t *Bod - | 00Z/|1190 - YSYNNL

Quadro 5.1 - Pessoas Elegiveis para o Uso de Imunobiolégicos nos CRIEs

exposicdo com a vacina FP e, mesmo apés doses de reforco, ndo
alcancaram titulo de anticorpos necessdrio para protecdo.

Grupos Imunobiolégicos Observagoes

a) pessoas cujo teste de sensibilidade ao soro anti-rdbico seja positivo; Imunoglobulina humana anti-rébica. .
b) pessoas que j& tenham tido reacdo de hipersensibilidade apds

haverem recebido qualquer soro heterdlogo.
a) pessoas que apresentem parestesias e/ou deficiéncia motora durante

a aplicacéo da vacina Fuenzalida-Palacios (FP);
b) pacientes imunocomprometidos para os quais haja indicacéo de

vacinagdo anti-rébica;
c) reacdo de hipersensibilidade durante a aplicacéo da FP; Vacina anti-rébica de cultivo i
d) profissionais com atividades de risco que receberam o esquema pré- celular.

Eventos adversos graves apds aplicacéo da DTP, nos casos de episédio
hipoténico hiporresponsivo, convulsao febril e afebril, exceto
encefalopatia e anafilaxia sistémica grave.

DTP acelular, ou componente
monovalente de pertussis acelular,
se disponivel.

Em caso de encefalopatia,
complementar esquema com
dupla infantil

Sindromes hemorrdgicas.

Vacina DTP combinada & Hib e
outras vacinas combinadas.

Diminuir o nUmero de injecdes.

a)

b)

pessoas que tiveram teste de sensibilidade ao SAT positivo;
pessoas que j& tenham tido reacdo de hipersensibilidade apés
haverem recebido qualquer soro heterélogo.

Imunoglobulina humana
antitet@nica
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Quadro 5.2 - Pessoas Elegiveis para o Uso de Imunobiolégicos nos CRIEs

Grupos

Imunobiolégicos

Observacgoes

Comunicantes de varicela suscetiveis pertencentes aos seguintes grupos:

a)
b)

c)

d)

criancas e adultos imunocomprometidos;

gestantes;

RNs de maes nas quais a varicela surgiu nos Gltimos 5 dias de gestacdo
ou nos 2 primeiros dias apds o parto;

RNs prematuros com = 28 semanas de gestac@o, cuja mae néo teve
varicela;

RNs com <28 semanas de gestacdo (ou com menos de 1000g ao
nascimento) independente de histéria materna de varicela.

|G humana antivaricela-zéster.

Considera-se suscetivel a pessoa
ndo-vacinada contra varicela e
sem histéria da doenca e os
transplantados de medula éssea.
Sdo considerados comunicantes:
1) contato domiciliar continuo
com doente de varicela; 2) perma-
néncia com doente por mais de 1
hora em ambiente fechado; 3)
contato hospitalar: pessoas
internadas no mesmo quarto do
doente ou que tenham mantido
com ele contato direto e
prolongado

imunocomprometidos, nas indicacdes da literatura: leucemia linfocitica
aguda e tumores sélidos em remissdo (pelo menos 12 meses), desde
que apresentem = 1200 linfécitos/mm3, sem radioterapia; caso estejam
em quimioterapia, suspendé-la sete dias antes e sete dias depois da
vacinagdo;

profissionais de satde, pessoas e familiares suscetiveis & doenca e
imunocompetentes que estejom em convivio domiciliar ou hospitalar
com imunocomprometidos;

pessoas suscetiveis & doenca que serdo submetidas a transplante de
érgdos sélidos, pelo menos trés semanas antes do ato cirdrgico;
pessoas suscetiveis & doenca e imunocompetentes, no momento da
internacdo em enfermaria onde haja caso de varicela;

vacinacdo antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa.
HIV-positivos, assinftomdticos ou oligossintomdticos.

Vacina contra varicela.

Imunocomprometidos ndo devem
vacinar-se contra varicela, a ndo
ser nos casos que atendam aos
critérios especiais de indicacdo.
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Quadro 5.3 - Pessoas Elegiveis para o uso de Imunobiolégicos nos CRIEs

Grupos Imunobiolégicos Observagdes

a) criancas imunocomprometidas (com deficiéncia imunolégica congé- Considera-se suscetivel a crianca
nita ou adquirida) suscetiveis; com < 5 anos, com < 5 doses de

b) criancas que estejam em contato domiciliar com pessoa Vacina de virus inativados contra vacina contra poliomielite e os frans-
imunodeficiente e suscetivel e que necessitem receber vacina contra poliomielite plantados de medula éssea.
poliomielite;

c) transplantados de medula éssea.

It criancas com doenca pulmonar ou cardiovascular crénicas : .

a) adu s € cnangas 16a pulm - i " A partir dos 6 meses de ida-
graves, insuficiéncia renal crénica, sindrome nefrética, diabetes melito de
insulino-dependente, cirrose hepdtica, hemoglobinopatias; _ _ '

. A Al o ) . Vacina contra influenza

b) imunodeficiéncia congénita ou adquirida, inclusive pessoas infectadas
pelo HIV (assinftomdticos ou com aids);

c) profissionais de satde e familiares que estejam em contato com os
pacientes mencionados anteriormente;

d) pacientes submetidos a transplantes.

a) adultos e criangas com doenca pulmonar ou cardiovascular crénicas, A partir dos 2 anos de idade.
graves, insuficiéncia renal crénica, diabetes melito insulino- Aplicar 2 semanas antes da
dependente, cirrose hepdtica; i

Vacina contra pneumococo esplenectomia.

b) imunodeficiéncia congénita ou adquirida, inclusive pessoas infectadas : Da mesma forma, o infervalo entre
pelo HIV (assinfomdéticas ou com aids); a vacinacdo e o inicio da

c) fistula liquérica; quimioterapia deve ser de pelo

d) asplenia anatémica ou funcional, esplenectomia eletiva, menos duas semanas.
hemoglobinopatias; E controversa a indicacdo de

e) transplantados de medula éssea. vacina confra pneumococo em

adolescentes e adultos infectados
pelo HIV e assim a sua utilizagéo
é opcional.
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Quadro 5.4 - Pessoas Elegiveis para o uso de Imunobiolégicos nos CRIEs

Grupos

Imunobiolégicos

Observacgoes

criangas com mais de 12 meses e < 5 anos com doenca pulmonar ou
cardiovascular crénicas, graves;

> 12 meses e < 18 anos com asplenia anatémica ou funcional,
esplenectomia eletiva ou hemoglobinopatias;

> 12 meses e < 18 anos com imunodeficiéncia congénita ou adquirida,
inclusive pessoas infectadas pelo HIV (assinfomdticas ou com aids);
transplantados de medula éssea com qualquer idade.

Vacina contra Hib.

Nos CRIEs, a partir dos 12 meses
de idade. Aplicar pelo menos duas
semanas antes da esplenectomia.




8. Intervalos das vacinacoes entre si
e com outros imunobiolégicos

Algumas vacinas sé@o aplicadas simultaneamente, de rotina, como por exemplo as vacinas
triplice DTP contra a pélio oral e contra o sarampo, sem prejuizo da resposta imune. Além disso,
podemos ter:

. Vacinas combinadas, aquelas que contém no mesmo frasco vdrias vacinas
diferentes (por exemplo, a vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola,
e a vacina triplice DTP, contra coqueluche, difteria e tétano).

. Vacinas associadas, aquelas misturadas no momento da aplicacéo, o que sé
pode ser feito mediante recomendacées especificas para cada associacéo, de acordo
com o laboratério produtor.

A interferéncia entre as vacinas, isto &, o prejuizo & resposta imune pela aplicagéo simulténea
de duas ou mais vacinas, é atualmente problema restrito a duas situacdes:

a) interferéncia entre os trés virus da poliomielite, na vacina oral. Isso exige a repeticéo
das doses da VOP, com que o problema fica resolvido;

b)  interferéncia entre a vacina contra varicela e a vacina triplice viral; pela qual se
recomenda que essas vacinas sejam aplicadas no mesmo dia, com seringas e em
locais diferentes, ou com intervalo de 15 dias.

No que se refere & vacina contra a febre amarela, com a qual néo hé evidéncias conclusivas
de interferéncia, recomenda-se que seja aplicada no mesmo dia ou com intervalo de 15 dias da
aplicagé@o das outras vacinas virais vivas, com excecdo das vacinas contra poliomielite e sarampo.

Problema maior é o prejuizo & imunizacdo ativa provocado pela imunizacéo passiva.

Esse fenbmeno pode ser natural, relacionado com a passagem transplacentdria de
imunoglobulinas da classe IgG, fato que exige, por exemplo, iniciar a vacinac@o contra sarampo
aos nove meses de idade.

A imunizacdo passiva néo interfere com a resposta imune as vacinas bacterianas mortas.
Também néo hd problema entre as vacinas bacterianas vivas, como o BCG e a vacina contra a
febre tiféide oral Ty21a, e o uso simulténeo ou com qualquer intervalo de imunoglobulinas, plasma
ou sangue.

Em algumas situacdes, a vacinacéo e a administracdo de imunoglobulinas humanas
especificas podem ser feitas simultaneamente, mas em locais diferentes, como em determinados
casos de profilaxia do tétano, da raiva e da hepatite B.

A imunizag@o ativa-passiva pode estar indicada também contra a hepatite A, utilizando
simultaneamente vacina contra a hepatite A e IGHN por via IM, quando se quer conferir imunidade
imediata, mas a resposta imune é um pouco menor do que a obtida com a vacinacdo feita isoladamente.
A existéncia de anticorpos adquiridos passivamente diminui a resposta & vacina contra a hepatite A.

Em relac@o as vacinas contra o sarampo e triplice viral a imunizacdo passiva pode
inviabilizar a imunizacdo ativa (Quadro 6).
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Quadro 6 - Intervalos entre a administracéo de produtos contendo imunoglobulinas e
as vacinas contra sarampo ou triplice viral

Imunobiolégico Dose Intervalo (meses)
IGHN e Imunoglobulinas Humanas Especificas Administradas por Via IM
Imunoglobulina humana antiteténica 250 U (10mg de IgG/kg) 3
Hepatite A - IGHN 0,02-0,06 ml/kg 3
(3,3-10mg de IgG/kg)

Hepatite B - Imunoglobulina humana anti- 3

hepatite B 0,06 ml/kg (10mg de IgG/kg)

Raiva - Imunoglobulina humana anti-rébica| 20 Ul/kg (22mg de IgG/kg)

Sarampo, contato normal - IGHN 0,25 ml/kg (40mg de 1gG/kg)

Sarampo, imunodeprimido - IGHN 0,50 ml/kg (80mg de IgG/kg)

Varicela - Imunoglobulina humana anti-
varicela-zoster

125 U/10 kg - maximo 625 U

O v [ OO N

Infecc@o por virus sincicial respiratério 750 mg/kg

IGHN e Imunoglobulina Humana Especifica Administradas por Via IV

Deficiéncias imunes, substituicdo ou

terapéutica - IGHN 300 - 400mg/kg 8

Infecc@o por virus sincicial respiratério-
Imunoglobulina humana antivirus respira- 750mg/kg 9
tério sincicial

Pérpura trombocitopénica idiopética 400 mg/kg 8
(PTI) - IGHN 1000 mg/kg 10
Doenca de Kawasaki ou PTI - IGHN 1600-2000mg/kg 11
Sangue e Hemoderivados
Hemécias lavadas 10ml/kg (quase sem IgG) 0
Concentrado de hemdcias 10 ml/kg (20-60mg de IgG/kg) 5
Sangue total 10 ml/kg (80-100mg de IgG/kg) 6
Plasma ou plaquetas 10 ml/kg (160mg de IgG/kg) 7

Fonte: Red Book (1997), p.353.

Deve-se ressaltar que o problema de interferéncia entre uso de produtos com
imunoglobulinas e vacinas se refere principalmente & vacina contra o sarampo e, em menor escala,
d vacina contra rubéola. A vacina oral contra a poliomielite e a vacina contra a febre amarela néo
tém a resposta imune alterada pela imunizacdo passiva com IGHN.

Nao se sabe ainda o efeito da aplicacdo de imunoglobulina (IGHN ou IGHAVZ) na resposta
de anticorpos & vacina contra varicela. Recomenda-se, até que isso seja esclarecido, adid-la durante
cinco meses apds a aplicacdo de imunoglobulina ou de componente sangiineo (com excecdo de
hemdcias lavadas) e durante nove meses depois da administracéo de imunoglobulina humana
intravenosa contra o virus sincicial respiratério.

Nao se deve administrar imunoglobulinas durante os primeiros 14 dias apés a aplicacéo das
vacinas contra o sarampo ou triplice viral e, no caso da vacina contra a varicela, 21 dias. Caso isso
se verifique, a vacina s6 deve ser aplicada depois de transcorrido o perfodo estimado de inibicdo
imune induzida pelo produto utilizado.
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9. Vacina de virus inativados contra a poliomielite

9.1. Consideracoes gerais

Desde o final da década de 40, passou a ser cogitada e discutida a imunizacéo ativa
contra a poliomielite. No entanto, somente em 1954 surgiu a primeira vacina contra essa doenca,
constituida por virus inativados pelo formaldeido (VIP), denominada vacina Salk. Nos EUA, a VIP foi
liberada para uso irrestrito em 1955, sendo empregada largamente até 1961, com grande impac-
to sobre a incidéncia da poliomielite no Pais. Nesse ano, foi licenciada para uso nos EUA a vacina
oral contra a poliomielite (VOP), constituida por virus vivos atenuados, também conhecida como
vacina Sabin.

No Brasil, a VOP tem sido utilizada rotineiramente desde 1962. Altas coberturas vacinais,
porém, s6 foram obtidas a partir de 1980, quando foi instituido o programa paralelo e comple-
mentar conhecido pelo nome de “dias nacionais de vacinacdo contra a poliomielite”, com vacina-
céo em massa de toda a populacdo com menos de cinco anos de idade, em dois dias do ano,
independentemente do estado vacinal prévio.

Pela facilidade de administracéo, eficécia, incidéncia minima de eventos adversos e baixo
custo, a VOP é a vacina recomendada pela OMS e pelo Ministério da Satde do Brasil para uso de
rotina e em campanhas ou blogueios vacinais. E capaz de induzir forte imunidade intestinal, blo-
queando a circulagdo do virus selvagem da poliomielite. Ao circular na comunidade, nos
comunicantes dos vacinados, promove imunizacéo coletiva. E com essa vacina que se eliminou a
poliomielite das Américas.

Por outro lado, tornou-se mais numeroso, nos Ultimos anos, o contingente de criancas
imunocomprometidas, em virtude do uso de imunodepressores e da epidemia de aids. Nessas
criancas, a VOP pode ter risco maior de provocar poliomielite.

Estudo com 221 criancas com infeccdo perinatal pelo HIV e vacinadas com VOP néo
mostrou casos de pélio vacinal ou outros eventos adversos. Entretanto, nos casos de aids, admite-
se que o risco de pdlio vacinal é maior, indicando-se a vacina inativada em vez da vacina viva.

A vacina inativada atual é de poténcia aumentada em relacéo & que se usou inicialmente,
sendo eficaz e segura. Nao provoca pélio vacinal. Né&o se usa em larga escala por ser injetdvel,
exigir multiplas doses de reforco, ndo bloquear a transmisséo intestinal do virus selvagem, néo
proteger os comunicantes dos vacinados e ser mais onerosa do que a vacina oral.

(] ~ ~
9.2, Composi¢ao e apresentacao

Vacina trivalente, de poténcia aumentada, cujos poliovirus dos tipos 1, 2 e 3 séo cultiva-
dos em culturas de células de rim de macaco, em células dipldides humanas, ou em células VERO,
inativados por formaldeido. E apresentada sob a forma de solucéo injetével, contendo uma dose.

9.3. Idade de aplicacao

A partir de dois meses.

9.4. Via de administracédo

Intramuscular ou subcuténea.
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9.5. Esquema

Esquema: a partir dos dois meses de idade, duas doses com intervalo de 60 dias (intervalo
minimo = 30 dias), mais dois reforcos.

1°. reforco: seis meses a um ano depois da segunda dose;
2°. reforco: trés a cinco anos apds o primeiro reforco.

Se a crianca iniciou a vacinacdo com a VOP e surgir indicacdo para o uso da VIP, comple-
tar o esquema iniciado com a VYOP, administrando-se o total de quatro doses.

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

9.6 . Eventos adversos mais comuns

Eritema discreto no local da aplicacéo e febre moderada.

9.7. Indicacoes

a)  criancas imunodeprimidas (com deficiéncia imunolégica congénita ou adquirida)
ndo vacinadas ou que receberam esquema incompleto de vacinacédo contra polio-
mielite;

b)  criancas que estejam em contato domiciliar com pessoa imunodeficiente suscetivel

e que necessitem receber vacina contra poliomielite;

c) pessoas submetidas a transplante de medula dssea.

As criangas com aids devem receber a VIP e, quando néo disponivel esta vacina, deve-se
utilizar a VOP. As criancas assintomdticas com infeccdo pelo HIV podem receber a VOP.
9.8. Contra-indicacoes

Nao hé.

9.9. Conservacao e validade

Deve ser conservada entre +2 e +8 °C. O prazo de validade é indicado pelo fabricante e
deve ser respeitado rigorosamente.
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10. Vacina e imunoglobulina contra a hepatite B

10.1. Consideracoes gerais

A infeccao pelo virus da hepatite B constitui sério problema de Satde Publica em todos os
continentes, podendo causar hepatite aguda (benigna ou grave) e hepatite crénica, com potencial
evolutivo para cirrose e carcinoma hepatocelular. Estima-se que até 40% das pessoas com infec-
céo croénica pelo virus da hepatie B podem morrer em decorréncia dessa infeccéo.

A freqiéncia com que se instala a infeccéo persistente pelo virus da hepatite B é influen-
ciada pela época em que se dd a infeccdo inicial, ocorrendo em 70 a 90% dos recém-nascidos e
lactentes, diminuindo progressivamente com o aumento da idade, chegando a 6-10% quando a
infeccdo inicial se d&4 em adultos.

Desse fato decorre a prioridade que se deve dar & imunizacéo dos recém-nascidos, para
evitar a transmiss@o vertical, que ocorre em cerca de 90% dos casos em que a gestante é HBeAg+
e em 10% dos casos em que a gestante é HBsAg+.

Estudos recentes mostram que a vacinagdo isolada contra hepatite B, nas primeiras 12
horas apds o nascimento, confere protecéo equivalente & obtida com a aplicacéo conjunta de
imunoglobulina humana contra hepatite B e vacina contra hepatite B.

O Programa Nacional de Imunizacées recomenda atualmente a vacinacdo universal das
criancas contra hepatite B. Quando néo for aplicada na unidade neonatal, a vacina deve ser feita
na primeira consulta ao servigo de satde. Pode ser aplicada simultaneamente com a vacina BCG.

Nas dreas de alta prevaléncia, deve-se também vacinar as criancas com 6-7 anos de
idade, por ocasido da entrada na escola, caso ndo tenham registro de esquema vacinal completo
contra a hepatite B. De modo semelhante, pode ser aplicada simultaneamente com o BCG.

Outros grupos priorizados para a vacinagdo s@o os grupos de risco, compreendendo
hemofilicos, usudrios de hemodidlise, portadores de outras doencas que implicam risco alto de
transfusdes de sangue ou utilizacdo de produtos sangiineos, profissionais de sadde, comunicantes
domiciliares de portadores, reclusos e participantes de outras comunidades fechadas, prostitutas e
homossexuais masculinos.

A vacinagdo da populag@o com 0-14 anos de idade em dreas de alta endemicidade, sob
a forma de campanhas, deve ser implantada e mantida a cada ano, considerando o risco da
transmissdo da infecc@o nessas regides, desde os primeiros anos de vida.

Desse modo, tendo em vista a disponibilidade ampla da vacina contra hepatite B nos
postos de salde, ela deveria deixar de ser considerada imunobiolégico especial.

Entretanto, como as coberturas vacinais ainda sd@o baixas, podem surgir situacdes que

ainda necessitem de orientacéo especial, a maioria decorrente do ndo cumprimento do programa
de vacinacdo contra hepatite B.

10.2. Composi¢ao e apresentacao

As vacinas contra a hepatite B sGo constituidas por produtos que contém o antigeno de
superficie do HBsAg purificado, obtido por engenharia genética. Encontram-se em apresentacoes
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para uso em adultos e, de acordo com o fabricante, também para uso pedidtrico. As dosagens (em
microgramas) e volumes (ml) sGo varidveis, devendo-se seguir as orientacées da bula do produto e
as normas estabelecidas pelo Programa Nacional de Imunizacées para cada situacdo especifica.

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

10.3. Idade de aplicacéo

Qualquer idade, de preferéncia logo apés o nascimento.

10.4. Via de administracédo

As vacinas contra hepatite B devem ser administradas por via inframuscular, na regido
deltéide, ou, em criancas pequenas, no vasto lateral da coxa. Nao devem ser aplicadas na regiGo
glUtea, pois a adocdo desse procedimento se associa com menor imunogenicidade, pelo menos
em adultos.

A IGHAHB deve ser aplicada por via inframuscular, inclusive na regido glitea. Quando
administrada simultaneamente com a vacina contra hepatite B, a aplicacdo deve ser feita em local
diferente.

10.5. Indicacoes

10.5.1. Imunoprofilaxia pés-exposicdo
10.5.1.1. Prevencdo da infeccdo perinatal pelo virus da hepatite B

A vacinacdo contra hepatite B nas primeiras 12 horas apds o nascimento é altamente
eficaz na prevencéo da transmisséo vertical do virus da hepatite B, comparével & combinacéo de
vacina + imunoglobulina humana especifica. Assim, a vacinacéo sistemdtica e universal de todos
os recém-nascidos, independente de realizacéo prévia de teste sorolégico na mae, em dose sufici-
ente para evitar a transmisséo vertical, em momento oportuno, é conduta adequada, dispensando-
se a aplicacdo da IGHAHB. E necessario completar o esquema vacinal com a aplicacdo de mais
duas doses.

A precocidade de aplicacéo da vacina contra hepatite B é essencial para evitar a trans-
miss@o vertical.

A recomendacéo de fazer sorologia materna sistematica para o virus da hepatite B torna-
se dispensdvel, uma vez que se vacinem de maneira rotineira e adequada todos os recém-nascidos.
Tem a utilidade de chamar a atencéo para os recém-nascidos que, sem profilaxia, teriam altissimo
risco de adquirir a infeccdo no periodo perinatal.

O aleitamento materno néo leva a risco de infeccdo de recém-nascido que tenha iniciado
a vacinacdo em momento adequado.
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Nos casos de recém-nascidos com peso igual ou inferior a 2000 g ou com 34 ou menos
semanas de gestacdo, cujas maes sejam HBsAg positivos, recomenda-se o uso da vacina contra
hepatite B mais imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB). A mesma conduta é recomen-
dada quando a mée for simultaneamente HBsAg-positiva e HIV-positiva. Nestas situacoes especifi-
cas, a vacina contra hepatite B é menos imonogénica, recomendando-se também o uso da IGHAHB.

10.5.1.2. Exposicdo sanguinea acidental percutdnea ou de mucosa

Esta situacdo, freqiente em profissionais de satde, deixaria de ser preocupante se eles se
vacinassem com trés doses de vacina contra a hepatite B, de acordo com as normas do PNI.

Caso o profissional de sadde esteja vacinado (trés doses), estard protegido no caso de
acidentes com sangue.

Se ndo estiver vacinado, a conduta dependerd da situacéo de exposicdo. Se o caso indice
for comprovadamente HBsAg-positivo (risco de infeccéo de 6 a 30%), ou de alto risco, devem ser
administradas a IGHAHB e a vacina contra a hepatite B; quando for desconhecida a condicéo do
caso indice, mas este for de baixo risco, deve-se indicar apenas a vacina. Tanto a vacina quanto a
imunoglobulina devem ser aplicadas precocemente, se possivel nas primeiras 24 horas apds o
acidente.

10.5.1.3. Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B

Caso a pessoa exposta ndo seja vacinada com trés doses da vacina contra hepatite B,
estdo indicadas a vacina e a IGHAHB, aplicadas o mais precocemente possivel, no mdximo 14 dias
depois da exposicao.

10.5.1.4. Vitimas de abuso sexual
Conduta igual ao item acima.
10.5.2. Profilaxia pré-exposigéo

Atualmente é norma do PNI a vacinacéo de rotina, nos postos de satde, dos comunicantes
domiciliares de portadores do HBsAg, bem como de outros grupos de risco para hepatite B. Desse
modo, a vacina contra hepatite B na pré-exposicéo deixa de ser atribuicdo dos CRIEs na maioria
das situacées (Consideracoes gerais item 10.1).

Os pacientes com doencas hematolégicas com risco de transfusées multiplas, em uso de
hemodidlise, os doadores regulares de sangue, os HIV+ (criancas e adultos), os imunocomprometidos
e transplantados devem ser vacinados contra hepatite B nos CRIEs, caso jd ndo o tenham sido em
outros servigos.

10.6. Esquema

10.6.1. Vacina contra a hepatite B

O esquema habitual consiste em trés doses (0,1 e 6 meses). Em criancas, o ideal é inicid-
lo imediatamente apds o parto, em dose adequada para evitar a transmisséo vertical quando a
mae for HBsAg/HBeAg-positiva. A dose indicada a adultos, pacientes que se submetem a didlise e
imunocomprometidos, é maior. Consultar a bula do fabricante para orientacéo, pois as doses sdo
diferentes, de acordo com cada produto.
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Quando ocorrer atraso na aplicacéo, completar as trés doses, ndo havendo necessidade
de recomecar o esquema.

O intervalo minimo entre a 19 e a 2° doses é de um més; entre a 2% e a 3° doses é de dois
meses. O aumento de infervalo entre a 2° e a 3° doses aumenta o titulo final de anticorpos.

Para as criancas que comecarem o esquema de vacinacdo entre o nascimento e os dois
meses de idade, a terceira dose ndo deve ser administrada antes dos seis meses de idade. Para
aquelas que comecarem aos dois meses de idade, ou depois, o intervalo minimo entre a 1¢ a 3°
doses é de quatro meses.

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

Em pessoas imunocompetentes ndo hd necessidade de reforcos, além das trés doses.

No caso das criancas prematuras com peso de nascimento igual ou inferior a 2000 g, ou
idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas, recomenda-se o esquema 0,1,2 e 6 meses.

Os pacientes que se submetem a didlise e outros pacientes imunodeprimidos, podem
necessitar, além de doses maiores, de maior nimero de doses para obter protecdo adequada.
Entretanto, nGo hd dados que permitam, por enquanto, dar recomendacdes exatas e especificas
para imunizacéo dessas pessoas.

Deve-se seguir a orientacdo do fabricante quanto as doses a serem aplicadas nesses
casos. Recomenda-se ainda, nessas situagdes, a pesquisa no sangue de anticorpos contra o HBsAg
(Anti-HBsAg) um a dois meses apds a terceira dose e, posteriormente, todos os anos. Os pacientes
que tiverem no soro anticorpos anti-HBsAg em concentragdo inferior a 10mUl/ml devem ser
revacinados com trés doses.

Quadro 7 - Conduta na exposicdo sanguinea acidental percutdnea ou de mucosas

Situagd@o Vacinal

da pessoa exposta Situacdo Sorolégica do Caso indice

Vacina contra . . _
Hepatite B HBsAg-Positivo HBsAg-Negativo Desconhecida

. . Iniciar Vacina. Se paciente do
Iniciar vacina +

Né&o-vacinada Iniciar vacina. caso indice for de alto risco,
(GHAHB T dose. 1 dose de AGHAHB.

Vacinacdo Completar 3 doses Completar 3 doses vacina.

incompleta (menos vacina + IGHAHB 1 Comple’ro.r 3 doses | g paciente do caso indice for

de 3 doses). dose. vacina de alto risco, 1 dose de
IGHAHB.

Vacinada com 3
doses. Nada. Nada. Nada.
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10.6.2. IGHAHB

Dose Unica de 0,06ml/kg por via IM. Aplicar em extremidade diferente da usada para a
vacina contra hepatite B.

10.7. Eventos adversos mais comuns

Eventos locais de pequena intensidade. Febre em 1/16,9 a 1/100 doses.
Em pacientes com sindromes hemorrdgicas, aplicar de preferéncia logo apés a adminis-
tracdo de fator de coagulacéo, usando agulha de calibre 23 ou menor e pressionando o local

durante dois minutos apés a aplicacdo da vacina contra hepatite B ou da IGHAHB. Nesses casos,
poderd ser utilizada a via subcuténea.

10.8. Contra-indicacoes

Ocorréncia de reacdo andfildtica apds a aplicacdo de dose anterior (1/600.000 doses).

10.9. Conservacao e validade

A vacina e a IGHAHB devem ser conservadas entre +2 e +8 °C. A vacina ndo deve ser
congelada. O prazo de validade da vacina e da IGHAHB indicado pelo fabricante deve ser respei-
tado rigorosamente.
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11. Vacina contra a hepatite A

11.1. Consideracoes gerais

A hepatite A é doenca habitualmente benigna na inféncia e de incidéncia freqiente e
precoce nas populacées de baixa renda, que vivem em més condicées de saneamento bdsico.
Entre as populacdes de melhor situacdo sanitdria, a incidéncia se desloca para faixas etérias mais
altas (adolescentes, adultos e idosos), nos quais a infeccéo é mais freqientemente sintomdtica e
eventualmente grave.

A vacina contra hepatite A é altamente eficaz e de baixa reatogenicidade, conferindo
protecdo cerca de duas semanas apds a primeira dose. A protecéo é de longa duracdo apds a
aplicacéo de todas as doses. A sua néo inclusdo no calenddrio vacinal de rotina deve-se ao seu
custo elevado e as prioridades estabelecidas pelo PNI, considerando-se os dados epidemiolégicos
e os recursos disponiveis. A vacinacdo contra hepatite B, doenca com potencial de morbidade e

mortalidade muito mais elevado, ainda pouco utilizada em nosso meio, precisa ser amplamente
utilizada, com prioridade maior do que a vacinacdo contra hepatite A.

11.2. Composicao e apresentagao

As vacinas contra hepatite A atualmente em uso séo inativadas pela formalina, preparadas
a partir de culturas celulares em fibroblastos humanos. O contetdo de antigenos de cada vacina é
expresso em unidades ELISA (EL.U.) ou unidades (U), de acordo com o laboratério produtor.

11.3. Idade de aplicacéo

A partir de um ou dois anos de idade, de acordo com o fabricante.

11.4. Via de administracédo

Intframuscular, no musculo deltéide.

11.5. Indicacoes

Nos CRIEs, estd indicada somente para as pessoas com hepatopatias crénicas suscetiveis
para a hepatite A.

11.6. Esquema

Aplicagéo em duas doses, a partir de um ou dois anos de vida, de acordo com a idade do
paciente, a poténcia da apresentacéo e o fabricante. Pode ser aplicada simultaneamente com as
outras vacinas do PNI ou com qualquer intervalo.
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11.7. Eventos adversos mais comuns

Eventos locais de pouca intensidade. Pode haver cefaléia (cerca de 1/7 doses) e mal-estar
(1/14 doses). Nao hd registro de reacdo grave que possa ser imputado & vacina.

11.8. Contra-indicacéo

Apenas quando houver histéria de hipersensibilidade anafildtica a algum dos componen-
tes da vacina.

11.9. Conservacao e validade

A vacina contra hepatite A deve ser conservada entre +2 e +8 °C. Nao deve ser congelada.
Se for congelada, deve ser descartada. O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve ser
respeitado rigorosamente.
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12. Vacina contra a varicela e imunoglobulina
humana antivaricela-Zoster

12.1. Consideracoes gerais

A varicela é uma doenca habitualmente benigna na infancia, embora esteja associada a
complicacées. Em recém-nascidos prematuros ou ndo, em determinadas circunsténcias, e em
gestantes, adolescentes e adultos, pode ter evolucdo grave. A infeccéo materna no primeiro ou no
segundo trimestre de gestac@o pode resultar em embriopatia; entre O até 12 semanas, em 0,4%
dos casos, e entre 13 e 20 semanas de gestac@o, em mais de 2% dos casos.

Entretanto, o maior risco da varicela é quando ela acomete pacientes imunocomprometidos,
podendo surgir quadros clinicos arrastados e progressivos, com possivel disseminacdo visceral,
podendo atingir inclusive o sistema nervoso central. Em pacientes em uso de dcido acetilsalicilico,
estd associada & sindrome de Reye.

O zéster resulta da reativacéo da infecgéo pelo virus varicela-zéster, geralmente em pacientes
imunocomprometidos.

A vacina contra o virus varicela-zéster é utilizada hd mais de 20 anos no Japéo e tem sido
utilizada amplamente na Europa e, mais recentemente, nos EUA. No Japéo e na Europa tem sido
utilizada em pessoas imunocompetentes e em imunocomprometidos que atendam a determinados
requisitos; nos EUA, apenas em individuos imunocompetentes e, excepcionalmente, em protocolos
de pesquisa, em pacientes imunocomprometidos.

A imunoglobulina humana contra varicela-zéster é utilizada em comunicantes suscetiveis
que apresentem situacdes especiais de risco.

No Brasil, é invidvel, atualmente, a vacinacéo universal contra a varicela, devido a seu alto
custo, levando-se em conta hierarquia de prioridades. Desse modo, a vacina contra varicela serd
utilizada nos CRIEs e em determinadas situagdes especiais.

12.2. Composi¢ao e apresentacao

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 VZV em
cultura de células. Contém tracos de neomicina e gelatina.

A imunoglobulina humana antivaricela-zéster (IGHAVZ) é obtida de plasma humano
contendo ftitulos altos de IgG contra o virus da varicela; contém de 10% a 18% de globulina e
timerosal como preservativo; 1 ampola = 1,25 ml = 125 unidades. Existe uma apresentacdo de
imunoglobulina humana antivaricela-zéster para uso infravenoso, mas a experiéncia com o seu
uso ainda é limitada.

12.3. Idade de aplicacéo
12.3.1. A vacina contra varicela pode ser aplicada a partir dos 12 meses de
idade.

12.3.2. A IGHAVZ pode ser aplicada em qualquer idade.
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12.4. Via de administracao

12.4.1. Vacina contra varicela: via subcuté@nea.

12.4.2. IGHAVZ: via intramuscular.

12.5. Indicacgoes

12.5.1. Vacina

a)

imunocomprometidos, nas indicacées da literatura: leucemia linfocitica aguda e
tumores sélidos em remissé@o (pelo menos 12 meses), desde que apresentem 1200
linfécitos/mm?3 ou mais, sem radioterapia; caso estejam em quimioterapia, suspendé-
la sete dias antes e sete dias depois da vacinacao;

profissionais de satde, pessoas e familiares suscetiveis & doenca e imunocompetentes
que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com pacientes imunocomprome-
tidos;

pessoas suscetiveis & doenca que serdo submetidas a transplante de érgaos (figa-
do, rins, coracdo, pulmé@o e outros érgéos sélidos), pelo menos trés semanas antes
do ato cirdrgico;

pessoas suscetiveis & doenca e imunocompetentes, no momento da internacdo em
enfermaria onde haja caso de varicela;

vacinacdo antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa;

HIV-Positivo, assinftomdtico ou oligossintomdtico.

12.5.2. IGHAVZ

A sua utilizacdo depende de duas exigéncias: que tenha havido contato significativo com
doente de varicela em fase contagiosa e que seja pessoa com imunocomprometimento ou risco
especial de varicela grave.

12.5.2.1. Séao considerados contatos significativos com varicela:

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 tenham
mantido com ele contato direto prolongado.

No caso de herpes zéster, é considerado contato significativo quando houver contato
fisico (por exemplo, abracos) entre o doente e o suscetivel.

12.5.2.2. A IGHAVZ estd indicada nos seguintes grupos de pessoas suscetiveis

que tiveram contato significativo:

criancas ou adultos imunocomprometidos;

gestantes;

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

recém-nascidos prematuros, com 28 semanas de gestacdo ou mais, cuja mde nunca
teve varicela;
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e)  recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestacdo (ou com menos
de 1000 g no nascimento), independente de histéria materna de varicela.
Observacodes:

* S&o consideradas suscetiveis & varicela as pessoas sem histéria bem definida da doenca e ainda
ndo vacinadas.

* O periodo de transmissibilidade da varicela em imunocompetentes estende-se de um a dois dias
antes, até cinco dias depois do aparecimento da primeira vesicula; pacientes
imunocomprometidos com varicela ou herpes zéster generalizado constituem fonte de infeccéo
enquanto surgirem novas lesdes.

12.6. Esquema

12.6.1. Vacina

Depende da procedéncia (fabricante). Geralmente, entre 12 meses e 12 anos de idade,
uma dose de 0,5 ml, por via subcuténea. Em pessoas com 13 anos de idade ou mais, duas doses,
com infervalo de quatro a oito semanas. Se o intervalo for maior do que esse, ndo hé necessidade
de dose adicional.

A vacina contra varicela pode ser aplicada simultaneamente com as outras vacinas do
PNI ou com qualquer intervalo, com excecéo da triplice viral (vacina contra sarampo-caxumba-
rubéola). Neste Gltimo caso, recomenda-se vacinacdo simulténea ou com infervalo de 15 dias.

12.6.2. IGHAVZ

Dose Unica de 125U/10kg (a dose minima é de 125U e a dose mdaxima de 625U),
administrada nas primeiras 96 horas depois de ter ocorrido o contato. Quanto mais precoce a
aplicacéo, melhor.

12.7. Eventos adversos mais comuns

12.7.1. Vacina

Logo apés a vacinacédo, 1/5 das criancas e 1/4 a 1/3 dos adolescentes e adultos queixam-
se de dor transitéria, hiperestesia ou apresentam rubor no local da aplicacdo. A vacinacéo de
pessoas |G imunes ndo aumenta a intensidade dos eventos adversos.

No perfodo de um més apds a vacinacéo, cerca de 7% das criancas e 8% dos adolescentes
e adultos suscetiveis apresentam exantema maculopapular ou variceliforme de pequena intensida-
de, com duas a cinco lesdes, que podem surgir no local da injecGo ou em outro lugar. Raramente

se consegue isolar o virus vacinal dessas lesoes.

A disseminacéo do virus vacinal a outras pessoas pode ocorrer, mas é rara (menos de
1%). O virus permanece atenuado, quando se transmite.

O risco de herpes zéster é mais baixo apds a vacinacdo do que apds a doenca natural.

12.7.2. IGHAVZ

Dor local.
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12.8. Contra-indicacoes

12.8.1. Vacina

a) pacientes imunocomprometidos, exceto nos casos previstos nas indicacoes;
b)  durante o periodo de trés meses apds terapia imunodepressora;

c)  durante um més apds uso de corticosterdides em dose imunodepressora (equiva-
lente a 2mg/kg/dia ou mais de prednisona durante 14 dias ou mais);

d)  gestacdo: apds a vacinacdo, mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez du-
rante um més;

e) reacdo anafildtica & dose anterior da vacina ou a algum de seus componentes.

Deve-se evitar o uso de salicilatos durante seis semanas apds a vacinacdo.

12.8.2. IGHAVZ

Néao hé.

12.9. Conservacédo e validade

A conservacdo depende do fabricante. Uma das vacinas exige conservacéo em freezer, a
-15°C ou menos (Quadro 8). A IGHAVZ deve ser conservada entre +2 e +8°C, ndo podendo ser
congelada. Os prazos de validade séo indicados pelos fabricantes e devem ser respeitados
rigorosamente.

FUNASA - abril/2001 - pag. 70



LZ *Bvd - | 00Z/11M9P - YSYNNAL

Quadro 8 - Vacinas

contra varicela

Laboratério Tipo de vacina Composigéo/ Alguns paises onde Conservagédo c
administragdo estd disponivel (validade) squema
1dose
>
Atenuada. Liofilizada. Virus ~ 2.000 UFP Subcutanea. Xenezuglo ;]]232?]5(?:
SmithKline vivc?ls Io'fer:jlfoﬁ(?; CULﬂVOdOS €M Ampolas com dose individual 32}2220 +2a+8°C
Beecham celulas diploides numandas. R Dominicana (24 meses) 2 doses
Brasil 213 anos e adultos

(intervalo entre as
doses de 4 a 8

semanas
- 15°C (freezer -
18 meses)
Merck Sharp & Dohmel  Atenuada. Liofilizada. Cepa 1.500 UFP. Subcutdnea. Estados indos O diIuenTe deve Idemn
Oka. Brasil ser mantido em
geladeira
(+2 a + 8°C)
o
Pasteur-Mérieux Idem 2.000 UFP Subcuténea. Franca T2a+8°%C 2 doses
(12 meses)
. Atenuada, Jopcjj.o < 5°C 1 dose
Biken Cepa Oka. 1.400 UFP Coréia (14 meses)
Atenuada,
Korean Green Cross | Cepa Coreana (ndo cumpre 1.400 UFP Coréia < 5°C 1 dose

as exigéncias da OMS).




13. Vacinas contra a raiva obtidas
em culturas de células

13.1. Consideracoes gerais

A raiva é uma doenca que continua sendo sério problema de satde piblica, especialmen-
te nos paises em desenvolvimento, sendo transmitida em geral pelo cdo e pelo gato, em dreas
urbanas. No Brasil, o principal transmissor em drea silvestre é o morcego.

E uma zoonose viral transmitida ao homem pela inoculacéo do virus rébico, contido na
saliva do mamifero infectado, geralmente através de mordedura. Pode ser transmitida também
através da arranhadura e lambedura do animal doente.

A raiva é uma encefalomielite quase sempre fatal. No céo, o animal apresenta alteracées
de comportamento, esconde-se, fica desatento, tem aumento de temperatura e dilatacdo das pupilas,
na fase inicial. Depois, apresenta anguUstia, inquietude, excitacdo, agressividade, latido rouco e
dificuldade em alimentar-se. Fica sem coordenacdo motora, passa a ter convulsées, apresenta
paralisias e morre.

A doenca é endémica em todo o Brasil, embora com incidéncia varidvel; em 1996 foram
registrados 1.058 casos de raiva canina e 25 casos de raiva humana.

A prevencédo ¢ eficaz e evita a doenca, lavando-se imediatamente a ferida com dgua e
sabdo e utilizando-se vacina e soro anti-rabicos nos casos indicados.

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

O soro anti-rdbico e as imunoglobulinas humanas anti-rébicas conferem imunidade passiva
rdpida, que persiste durante periodo curto de tempo, com meia-vida dos anticorpos administrados
de aproximadamente 21 dias.

A vacina anti-rdbica utilizada habitualmente entre nés é a de Fuenzalida-Palacios, prepa-
rada a partir da inoculacdo do virus selvagem em cérebro de camundongos recém-nascidos,
inativados por luz ultravioleta ou betapropiolactona. Como preservativos, sdo adicionados fenol e
timerosal. Essa vacina contém cerca de 2% de tecido nervoso e, embora se considere isenta de
mielina, pode induzir reacdes desmielinizantes, com freqiéncia notificada em nosso meio de apro-
ximadamente 1/120.000 pessoas vacinadas. A freqiéncia de acidentes neuroparaliticos estd as-
sociada ao nimero de doses aplicadas e & repeticéo do esquema.

Os acidentes neuroparaliticos podem ser dos tipos Landry, dorsolombar, neuritico e
encefalomielite (V. o “Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos Pés-Vacinacdo”).

Também podem ocorrer reacdes locais (dor, eritema) e alérgicas, que podem ser pouco
intensas (urticéria leve) ou graves, de natureza andfildtica (hipotensé@o, dispnéia e edema, nas
primeiras duas horas apds a vacinacéo).

A principal vantagem das vacinas de cultivo celular e da imunoglobulina humana anti-
rdbica é a sua menor reatogenicidade. A desvantagem é seu alto custo que, por enquanto, tem
impedido o seu uso generalizado.
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13.2. Composicao e apresentagao

As vacinas celulares sdo produzidas em cultura de células dipléides humanas ou células
VERO infectadas com amostras de virus da linhagem Pittman-Moore (PM.), inativadas pela
betapropiolactona. Séo apresentadas sob a forma liofilizada, acompanhadas de diluente. A poténcia
da vacina, de antigenos do virus da raiva, segundo o padrdo da OMS, é de 2,5 Ul/ml ou mais.

13.3. Idade de aplicacéo

Qualquer idade.

13.4. Via de administracédo

Intramuscular, na regiGo deltéide; em lactentes a aplicacéo deve ser feita no vasto lateral
da coxa. A regido glitea nGo deve ser utilizada.

13.5. Indicacoes

13.5.1. Eventos adversos a vacina Fuenzalida-Palacios

Indicam-se as vacinas de cultivo celular a pessoas que apresentarem ou que j& tenham
apresentado reacdes alérgicas graves ou neuroldgicas associadas com o uso da vacina Fuenzalida-
Palacios.

Recomenda-se:

a)  investigar histéria de vacinacéo anterior com a Fuenzalida-Palacios, para verifica-
¢@o da ocorréncia de reacé@o adversa e qual o tipo;

b)  ocorrendo reacdes locais e alérgicas leves, recomenda-se o uso de anti-histaminicos
e analgésicos e continuar o esquema com a vacina Fuenzalida-Palacios;

c) havendo reacées alérgicas graves (anafilaxia sistémica), tratar com anti-histaminicos
e continuar o esquema com a vacina de cultivo celular;

d)  navigéncia de sinftomas sugestivos de comprometimento neurolégico (cefaléia com
dor muscular e articular, diminuicdo do ténus muscular, parestesia plantar e outros
sinais e sinftomas neurolégicos), completar o esquema com vacina de cultivo celular.

13.5.2. Profissionais de sadude

Indicam-se também as vacinas de cultivo celular no caso de profissionais com atividades de
risco que receberam o esquema pré-exposicdo com a vacina Fuenzalida-Palacios e que, mesmo
apds doses de reforco, ndo alcancaram o titulo de anticorpos necessdrio para protecéo.

13.5.3. Pacientes imunocomprometidos

Nos pacientes imunocomprometidos (inclusive nos doentes com aids), d4-se preferéncia
as vacinas de cultivo celular.
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13.6. Esquema

13.6.1. Profilaxia pré-exposicéo

Trés doses de 1,0 ou 0,5 ml, por via intramuscular, da VCDH ou da VCV, respectivamente,
nos dias 0, 7 e 21 ou 28. Profissionais que lidam com controle da raiva devem fazer sorologia
contra raiva de seis em seis meses ou de dois em dois anos, dependendo do risco de exposicao.
Dose de reforco serd aplicada se for demonstrado titulo protetor em nivel insuficiente.

13.6.2. Profilaxia pés-exposicdo

Cinco doses de 1,0 ml da VCDH ou 0,5 ml da VCV, por via intramuscular, nos dias
0,3,7, 14 e 28.

13.6.3. Complemento vacinal & vacina Fuenzalida-Palacios

Nos casos indicados de substituicdo por vacina de cultivo celular, durante vacinacéo com
vacina Fuenzalida-Palacios, utiliza-se o esquema descrito no Quadro 9.

Quadro 9 - Complemento vacinal a vacina fuenzalida-palacios

Doses aplicadas de vacina | N° de doses da vacina Dias de
Fuenzalida-Palacios de cultivo celular administragéo
Até 3 5 doses 0*,3,7,14, 28
De 4-6 4 doses 0*, 4,11, 25
De 7-9** 3 doses 0*, 7,21
Antes do 1° reforco 2 doses Datas previstas para os r.eforgos da
Fuenzalida-Palacios
Antes do 2° reforco 1 dose Datas previstas para o 2° reforco

da Fuenzalida-Palacios

* Dia do inicio da administracéo da vacina de cultivo celular.

**V¢lido somente para o tratamento 10 + 3.

Nota: Os casos que néo se enquadrarem nas recomendagdes acima deverdo ser analisados individualmente.
Fonte: “Norma Técnica de Tratamento Anti-Rébico Humano”. Ministério da Sadde. Brasilia: Programa Nacional
de Profilaxia da Raiva, 1994.

13.6.4. Reexposigdo

Havendo indicagé@o para o emprego da vacina contra raiva, as pessoas que receberam
esquema completo de vacinacGo (pré ou pds-exposicdo) com a VCDH ou VCV, deverdo receber
duas doses de 1,0ml ou 0,5ml, respectivamente, dessas vacinas, por via intramuscular, com dois
dias de intervalo. Esse esquema também poderd ser indicado em pessoas que receberam, em
qualquer época anterior, esquema completo (pré ou pds-exposicdo) com qualquer outro tipo de
vacina, desde que tenha sido demonstrada a ocorréncia de viragem sorolégica. Em todas essas
eventualidades é desnecessdrio o uso simulténeo de soro anti-rébico ou de imunoglobulina humana
anti-rdbica.

13.7. Eventos adversos mais comuns

As reacdes pds-vacinacdo com vacinas celulares sGo menos graves e mais raras do que
com a Fuenzalida-Palacios. Dor, eritema, edema ou prurido no local das injecdes tém sido observados

FUNASA - abril/2001 - pag. 75



em 30 a 74% dos receptores. Reacdes sistémicas, tais como cefaléia, ndusea, dor abdominal,
dores musculares e vertigem, foram notificados em 5 a 40% dos receptores. Foram notificados trés
casos de doenca neurolégica semelhante & sindrome de Guillain-Barré que evoluiram para cura
sem seqielas em 12 semanas (CDC,1999).

Cerca de 6% das pessoas que recebem doses de reforco apresentam reacées do tipo I
(imunocomplexo), dois a 21 dias apds. Esses pacientes desenvolvem urticdria generalizada, as
vezes com artralgia, artrite, angioedema, ndusea, vémitos, febre e mal-estar. Em nenhum dos
casos notificados houve risco de vida.

Essas reacées foram associadas & presenca de albumina humana modificada pela
betapropiolactona e aparecimento de anticorpos IgE contra esse alérgeno.

13.8. Contra-indicacoes

Nao hd contra-indicacéo formal para o emprego da VCDH e da VCV. Anti-histaminico
deve ser administrado, no inicio da vacinacéo, a pessoas com histéria de hipersensibilidade a essas
vacinas. A gravidez n&o constitui contra-indicacdo para o uso da VCDH e da VCV.

13.9. Conservacao e validade

A VCDH e a VCV devem ser conservadas entre +2 e +8 °C. O prazo de validade é
indicado pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.
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14. Imunoglobulina humana anti-rabica

14.1. Composi¢ao e apresentacao
A imunoglobulina humana anti-rdbica (IGHAR) é constituida de imunoglobulinas especificas

contra o virus da raiva, sendo obtida do plasma de doadores selecionados (pessoas submetidas recentemente

a imunizacdo ativa contra a raiva) com altos fitulos de anticorpos especificos. E apresentada sob a forma
liofilizada em frascos-ampolas com 150 Ul (1 ml), 300 Ul (2 ml) e 1.500 Ul (10 ml).

14.2. Idade de aplicacéo

Qualquer idade.

14.3 . Via de administracédo

[ntramuscular.

14.4. Indicacoes

A IGHAR deve ser indicada a:

a)  pessoas que devem receber o soro anti-rébico, cujo teste de sensibilidade ao soro
foi positivo;
b)  alternativamente, pessoas que devem receber o soro anti-rdbico, cujo teste de

sensibilidade ao soro foi positivo e que durante o processo de dessensibilizacdo com
o soro apresentaram reacdes de hipersensibilidade;

c) pessoas que j@ tenham tido reacdo de hipersensibilidade apds haverem recebido
qualquer soro heterélogo.
14.5. Esquema
Dose Unica de 20Ul/kg. Se for anatomicamente possivel, a dose total deve ser infiltrada em torno
dal(s) ferida(s). Se ainda sobrar algum volume apés a infiltracéo, aplicd-lo em local distante do local de
aplicacéo da vacina. Néo aplicar mais do que o volume recomendado, para evitar possivel prejuizo na
imunizacdo ativa. Nunca aplicd-la com a mesma seringa que a utilizada para a vacinacéo anti-rébica.

14.6 . Eventio adverso mais comum

Dor local.
14.7. Contra-indicacoes
Nao ha.

14.8. Conservacédo e validade

Deve ser conservada entre +2 e +8 °C, ndo podendo ser congelada. O prazo de validade
é indicado pelo laboratério e deve ser respeitado rigorosamente.
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15. Vacina contra a influenza (gripe)

15.1. Consideracoes gerais

Os virus influenza causam infeccao respiratéria aguda (gripe), com febre alta de instala-
cdo subita, calafrios, cefaléia, mal-estar, mialgia e tosse seca. Conjuntivite, dor abdominal, ndusea
e vOmitos sao freqientes. O mal-estar pode persistir por vérios dias. Pode ocorrer miosite, com dor
muscular e dificuldade de deambulacéo.

Os virus influenza sGo ortomixovirus com trés tipos antigénicos: A, B e C. O mais impor-
tante epidemiologicamente é o tipo A, capaz de provocar pandemias, seguido do tipo B, responsd-
vel por epidemias regionais. O tipo C estd associado a casos isolados ou pequenos surtos.

Os virus influenza A sdo por sua vez subclassificados por dois antigenos, a hemaglutinina
(H) e a neuraminidase (N). Hé trés subtipos de hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases

(NT e N2).

A imunidade a esses antigenos - especialmente & hemaglutinina - reduz a probabilidade
de infecc@o e diminui a gravidade da doenca, quando ocorre.

A'infeccao contra um subtipo confere pouca ou nenhuma protecdo contra outros subtipos.

Durante as epidemias de gripe aumentam as consultas médicas e as hospitalizacdes por
infeccoes respiratérias agudas (IRAs). Entre as complicacées que podem ocorrer destacam-se a
pneumonia, viral ou bacteriana, e a sindrome de Reye, encefalopatia grave mais freqiente em
escolares, geralmente associada com o uso de aspirina.

As pessoas mais idosas e aquelas com doencas de base correm maior risco de
complicacées. A importancia das infeccées por influenza se torna maior & medida que a popula-
cdo passa a ter maior contingente de idosos, devido as melhores condicées de satde da populacéo
geral.

Sao também especialmente vulnerdveis as complicacdes os pacientes imunocomprometidos
como, por exemplo, os receptores de transplantes, os recém-nascidos em UTls e os pacientes com
aids, mucoviscidose, etc.

Em intervalos periédicos aparecem subtipos totalmente novos (por exemplo, mudanca de
H1 para H2), o que se denomina mudanca antigénica maior, responsdvel por pandemias; mudancas
antigénicas menores, dentro de cada subtipo, séo causa de epidemias anuais ou surtos regionais.

As cepas s@o descritas segundo o lugar geogréfico onde foram isoladas, o nimero do
cultivo e o ano de identificacéo. Por exemplo, A/Hong Kong 1/68 foi responsdvel, no passado, por
uma pandemia de grandes proporcoes.

A protec@o conferida pelas vacinas contra influenza em individuos sadios contra cepas
homélogas (isto é, com os mesmos subtipos) é de aproximadamente 75%, com uma variacéo de
50 a 95%. A duracéo da protecéo é curta, menos de um ano, obrigando a revacinacées anuais.
Em pacientes imunocomprometidos e idosos, a eficacia é menor.

Os dados sobre eficacia, reatogenicidade e seguranca das vacinas contra gripe em
criancas com menos de seis meses de idade s@o insuficientes, ndo se recomendando, entéo, o seu
uso nessa faixa etdria.
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Entre os idosos, a vacina contra influenza pode evitar hospitalizacdes e mortes por pneu-
monia, embora a eficdcia vacinal entre os mais frageis dessa populacéo seja avaliada em apenas

30 a 40%.

Em criancas, a influenza confunde-se com muitos outros quadros respiratérios de etfiologia
diversa, de modo que o impacto da vacinacéo contra influenza tem maior dificuldade de ser perce-

bido.

Por todas essas razées, a vacina contra influenza nédo faz parte dos calenddrios e da
vacinacdo de rotina, indicando-se apenas para protecéo dos grupos considerados mais vulnerdveis.

15.2. Composi¢ao e apresentacao

Vacinas trivalentes, obtidas a partir de culturas em ovos embrionados de galinha, contendo
15mcg de dois subtipos do sorotipo A e 15mcg de uma cepa do sorotipo B.

A composicao da vacina é estabelecida anualmente, no més de fevereiro, pela OMS, com
base nas informacdes recebidas de todo o mundo sobre a prevaléncia das cepas circulantes. A
partir de 1998, a OMS estd também fazendo recomendacdes sobre a composicdo da vacina no
segundo semestre de cada ano, para atender as necessidades de protecdo contra influenza no
inverno do hemisfério Sul.

Utilizam-se entre nés dois tipos de vacinas contra influenza:

. vacinas de virus fracionados;
. vacinas de subunidades.

Qualquer um desses dois tipos pode ser empregado em todas as idades.

Na composicdo das vacinas entram antibiéticos como a neomicina ou polimixina e
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 a bula do produto,
pois é possivel que surjam novas apresentacoes.

15.3. Idade de aplicacéo

A partir dos seis meses de idade.

15.4. Via de administracéo

Intramuscular.

15.5. Esquema

A vacinacéo deve ser anual, de preferéncia no outono, nas regides de clima temperado.
Seguir a orientacdo anual do Ministério da Saude.
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Quadro 10 - Esquema da vacina contra influenza

Idade Dose (ml) N° de Doses
6 - 35 meses 0,25 1-2*
3 - 8 anos 0,5 1-2*
= 9 anos e adultos 0,5 1
(*) As criancas com < 9 anos, ao receberem a vacina pela 1 vez,
requerem duas doses com intervalo de 4 - 6 semanas.

E possivel que sejam utilizadas outras vacinas, com diferentes recomendacées. Deve-se
consultar a bula.

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

15.6. Eventos adversos mais comuns

Dor local, de pequena intensidade, com duragéo de até dois dias. Febre, mal-estar e
mialgia, mais freqientes em pessoas que ndo tiveram exposicéo anterior aos antigenos da vacina
(por exemplo, criancas). Comecam 6 a 12 horas apds a vacinagdo e podem persistir por um ou
dois dias.

As vacinas com virus fracionados ou de subunidades séo menos reatogénicas do que as
de virus inteiros, usadas no passado.

Reacdes alérgicas anafildticas séo raras, geralmente devidas & proteina residual do ovo.

15.7. Indicac¢oes

No que se refere aos CRIEs, o Comité Técnico Assessor de Imunizacées do Ministé-
rio da Salude estabeleceu as seguintes prioridades para a vacinacéo contra influenza:

a)  adultos e criangas com 6 meses de idade ou mais, com doenca pulmonar ou
cardiovascular crénicas graves, insuficiéncia renal crénica, diabetes melito insulino-
dependente, cirrose hepdtica e hemoglobinopatias;

b)  adultos e criancas com 6 meses de idade ou mais, imunocomprometidos ou HIV+;
c) pacientes submetidos a transplantes;

d)  profissionais de satde e familiares que estejam em contato com os pacientes
mencionados anteriormente.
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15.8. Contra-indicacoes

Pessoas que relatam ter tido reacéo anafildtica a proteinas do ovo ou a outros componentes
da vacina.

Doencas febris agudas. Doencas leves e afebris ndo contra-indicam o uso da vacina.

15.9. Conservacao e validade

Deve ser conservada entre +2 a +8 °C. Nao pode ser congelada.
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16. Vacina contra o Pneumococo

16.1. Consideracoes gerais

O pneumococo (Streptococcus pneumoniae) é um patbgeno que atinge adultos e criancas
em todo o mundo. E uma das principais causas de doenca e morte em criancas de baixa idade,
idosos e pessoas com doencas debilitantes ou imunocomprometimentos.

Sao especialmente vulnerdveis as infeccdes por pneumococo:

a) pessoas nos extremos etdrios;

b)  pessoas imunocompetentes com doencas crénicas debilitantes, por exemplo: insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca hepdtica crénica e diabetes melito; a asma, isoladamente, nGo constitui
fator de risco, a ndo ser que seja acompanhada de bronquite crénica ou de uso
prolongado de corticosteréides;

c) pessoas com asplenia anatémica ou funcional;

d)  pessoas que vivam em ambientes com risco elevado da doenca (por exemplo, polui-
céo atmosférica elevada e aglomeracéo de pessoas);

e) pessoas que sejam imunocomprometidas.

O pneumococo pode causar doenca invasiva disseminada, com bacteriemia e meningite,
pneumonia, ofite média, sinusite, etc. E a causa mais importante de otite média e pneumonia com
consolidacao lobar.

O aparecimento cada vez mais freqiente de cepas de pneumococos com niveis moderados
ou altos de resisténcia & penicilina forna ainda mais premente a necessidade de uma vacina eficaz.

Os pneumococos tém 90 sorotipos, de acordo com os distintos antigenos polissacaridicos
da cépsula. A vacina contém 23 sorotipos. Embora haja algumas variagdes regionais na sua
prevaléncia, estes correspondem aproximadamente a 90% dos sorotipos mais comuns envolvidos
na etiologia das infeccdes pneumocécicas.

A vacina contra pneumococo induz anticorpos tipo-especificos, que aumentam a
opsonizacdo, a fagocitose e a morte dos pneumococos dos sorotipos correspondentes aos
encontrados na vacina.

A grande limitacdo da vacina contra pneumococo é o fato de ser timo-independente,
caracteristica dos antigenos polissacaridicos que os tornam ineficazes em criancas com menos de
dois anos de idade e com eficécia limitada contra determinados sorotipos, em criancas com dois a
cinco anos de idade. A resposta imunogénica em pacientes imunocomprometidos e idosos é limitada.

Além disso, como né@o induz meméria imunolégica, a duracédo dos anticorpos é
relativamente curta, especialmente nos pacientes imunocomprometidos e idosos.

A vacina contra pneumococo protege contra bacteriemia, porém é menos eficaz na
prevencdo de outros tipos de infeccdo pneumocécica.

Em virtude dessas limitacdes, a atual vacina contra pneumococo é utilizada apenas como
imunobiolégico especial, em determinados grupos de pacientes.

Brevemente, deveremos dispor de vacina contra pneumococo conjugada a proteina, com
imunogenicidade muito melhor e indicacdes mais amplas.
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16.2. Composi¢ao e apresentacao

E constituida de uma suspensdo de antigenos polissacaridicos purificados, com 23
sorotipos de pneumococo, em solugdo salina e conservada por fenol ou timerosal. Uma dose
contém 25mcg de cada polissacarideo. E apresentada em frascos com uma ou multiplas doses.

16.3. Idade de aplicacéo

A partir de dois anos de idade.

16.4. Via de administracéo

Intramuscular ou subcuténea.

16.5. Indicacoes

a)

Notas:

criancas com 2 anos ou mais e adultos, basicamente imunocompetentes, com do-
enca pulmonar ou cardiovascular crénicas graves, insuficiéncia renal crénica,
sindrome nefrética, diabetes melito insulino-dependente, cirrose hepdtica e fistula
liquérica;

criancas com 2 anos ou mais e adultos, com asplenia anatémica ou funcional,
hemoglobinopatias, imunodeficiéncia congénita ou adquirida, pessoas HIV+
assinfomdticas e doentes com aids.

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

* Da mesma forma, o intervalo entre a vacinacdo e o inicio da quimioterapia deve ser de
pelo menos duas semanas;

* Asma ndo estd incluida entre as indicacées;

* E contfroversa a indicacéo de uso da vacina contra pneumococo em adolescentes e adultos
HIV-positivos.

16.6. Esquema

Uma dose, seguida de revacinac@o cinco anos depois, se a indicacéo persistir.

16.7. Eventos adversos mais comuns

Rubor e dor locais, de pequena intensidade. Febre, mialgia e reacées locais intensas sGo
raras, se o intervalo minimo para revacinacéo for obedecido.

16.8. Contra-indicacoes

a)

b)

Reacdo anterior de hipersensibilidade imediata (anafilaxia) & vacina;

Com excecdo para os transplantados de medula éssea, o intervalo minimo entre as
revacinacoes é de trés anos (intervalos de revacinacdo mais curtos associam-se
com reagdes mais intensas).

16.9. Conservacao e validade

Conservar entre +2 e +8 °C. O prazo de validade ¢ especificado pelo fabricante e deve
ser rigorosamente respeitado.
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17. Vacina contra haemophilus influenzae do tipo B

17.1. Consideracoes gerais

Haemophilus influenzae é importante agente de infeccdes graves em lactentes e criangas
com menos de cinco anos de idade. Embora cepas nao-tipdveis (ndo-encapsuladas) colonizem
freqUentemente as vias respiratérias e sejam causa freqiiente de otite média, sinusite e infeccdo das
mucosas respiratérias, sdo as cepas encapsuladas de Haemophilus influenzae - particularmente
as do sorotipo b (Hib) - as responsdveis pela quase totalidade dos casos de doenca invasiva por
essa bactéria.

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

Estudos de aspirados pulmonares de criancas com pneumonia mostram, consistentemente,
que nos paises em desenvolvimento e em populacdes pobres, a etiologia bacteriana ocorre em
percentual elevado, sendo o Hib o segundo microorganismo em importéncia, apds o pneumococo.
Isso contrasta com o encontrado em populacdes com boas condigdes de vida, nas quais predomina
a etiologia viral nas pneumonias em criancas, sendo menos freqientes as complicacdes bacterianas.

As doencas invasivas por Hib sdo mais comuns apds os trés meses de idade, quando
diminuem os anticorpos maternos, e a grande maioria dos casos ocorre em criancas com menos
de cinco anos de idade, com maior concentracdo nos dois primeiros anos de vida.

Aglomeragdes em lugares fechados e freqiiéncia a creches e instituicdes afins favorecem
as infeccdes por Hib. Outros fatores de risco s@o: imunodeficiéncias, hemoglobinopatias e fatores
genéticos.

Quanto piores as condigdes sociais mais precoces costumam ser os casos, concentrando-
se no primeiro ano de vida. A epiglotite é mais freqiente entre dois e quatro anos de idade e sua
incidéncia é varidvel, de pais a pafs.

O Hib é uma das trés causas principais de meningite bacteriana em criancas, sendo, no
Brasil, a causa mais freqiente de meningite bacteriana no primeiro ano de vida. A letalidade tem
sido elevada, em torno de 20%. Seqielas graves ocorrem em 3 a 5% dos sobreviventes. Déficit
auditivo é encontrado com freqiiéncia muito maior. Quanto menor for a idade da crianca com
meningite por Hib, maior o risco.

Deve-se ainda levar em conta que a incidéncia real da meningite por Hib é certamente
maior, fendo em vista as dificuldades diagnésticas e a precariedade de recursos laboratoriais de
muitos servicos de salde. Basta dizer que, de 1987 a 1996, no Brasil, as meningites sem
especificacdo de etiologia corresponderam a 1/3 do total.

Outro dado preocupante é o aparecimento de cepas de Hib resistentes aos antimicrobianos.
Até 1972, virtualmente, todos os Hib eram sensiveis & ampicilina e esse era o antimicrobiano de
escolha para o tratamento inicial. Nesse ano, cepas produtoras de betalactamase e resistentes &
ampicilina foram identificadas pela primeira vez, na Europa.

Nos anos seguintes, o achado de cepas produtoras de betalactamase foi cada vez mais
frequente, em muitos paises. Embora no Brasil os indices de resisténcia ainda nédo sejam téo altos
quanto em outras partes do mundo, a tendéncia é para que esse problema se agrave, dificultando
e encarecendo o tratamento.
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A principal caracteristica estrutural do Hib, no que se refere & sua patogenicidade, é a sua
cépsula polissacaridica, que |he confere propriedades invasivas; o polissacarideo presente é o
polirribosil-ribitol-fosfato (PRP), polimero constituido por unidades de ribose ou ribitol unidas por
ligacdes de diéster fosférico.

Aimportancia do PRP relaciona-se com o fato de que a imunidade contra o Hib é mediada
por anticorpos dirigidos contra a cépsula bacteriana. Por isso, todas as vacinas contra o Hib devem
ser capazes de induzir anticorpos contra o PRP As vacinas de primeira geracdo contra o Hib
continham apenas o PRP purificado. Entretanto, o PRP, & semelhanca do que se observa com os
outros polissacarideos, é um imunégeno relativamente fraco, por atuar como antigeno T-
independente, que nédo induz & formacdo de células de meméria.

A solucé@o encontrada foi a conjugacdo do PRP a diferentes “vetores protéicos”. Essa
conjugacdo altera a imunogenicidade do PRP, que passa a comportar-se como antigeno T-
dependente, capaz de induzir células de meméria. Assim, criangas a partir dos dois meses de idade
passam a responder & vacina com a producdo de anticorpos eficazes na prote¢éo contra a doenca
e a imunidade passa a ser reforcada com a repeticdo das doses, produzindo niveis altos de anticorpos
séricos que conferem imunidade a longo prazo.

Essas vacinas contra infeccéo por Hib conjugadas apresentam as seguintes caracteristicas
inovadoras, que lhes conferem alta eficécia:

i a resposta de anticorpos é quantitativamente maior, especialmente em criancas de
baixa idade;

i a repeticdo de doses provoca respostas anamnésticas;

. a resposta imunoldgica é predominantemente de imunoglobulinas da classe IgG,

ao contrdrio das vacinas polissacdrides, que provocavam primordialmente a
producdo de imunoglobulinas da classe IgM.

A eficécia clinica das vacinas conjugadas de Hib é proxima a 100% em pessoas imunocompetentes.
Os estudos realizados em muitos paises mostraram reducéo dréstica no nimero de casos de infeccéo
invasiva por Hib, superior inclusive ao que se poderia esperar com base nas coberturas vacinais. Isso se
deve & capacidade da vacina Hib reduzir ou eliminar os portadores de Hib, diminuindo a circulacéo desse
patégeno na comunidade, protegendo indiretamente os ndo-vacinados.

Estudos realizados na Africa (Gadmbia) e no Chile indicaram, além disso, que a vacina Hib
conjugada é capaz de reduzir o nUmero de pneumonias por Hib.

Levando em conta todas essas informacées, o Ministério da Satde do Brasil decidiu
implantar a vacina Hib na rotina dos servicos de sadde, para aplicacdo em trés doses no primeiro
ano de vida, sem reforcos posteriores. No primeiro ano de implementacéo da rotina, estd prevista
a aplicacdo de dose Unica para as criancas com 13 a 24 meses de idade.

Consequientemente, a utilizacdo da vacina Hib como imunobiolégico especial fica restrita
a situacdes especiais.
17.2. Composicao e apresentacgdo
Atualmente, sGo consideradas adequados trés tipos de vacinas conjugadas contra o Hib:
a) vacina PRP-T, em que o PRP é conjugado ao toxdide tetdnico;

b)  vacina HbOC, em que oligossacarideos (fragmentos curtos do PRP) sdo conjugados
ao CRM-197, mutante ndo-téxico da toxina diftérica;
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c)  vacina PRP-OMP, em que o PRP é conjugado a proteinas da membrana externa do
meningococo do grupo B.

Essas vacinas sdo apresentadas em frascos com uma ou multiplas doses.

17.3. Idade de aplicacéo
Nos CRIEs, a partir dos 12 meses de idade.
17.4. Via de administracéo

Intramuscular.

17.5. Esquema
Uma ou duas doses de 0,5ml, com dois meses de intervalo.

Criancas de mais de 12 meses de vida e com < 5 anos com doenca pulmonar ou cardiaca
crénica grave: dose Unica.

Criancas imunocomprometidas, inclusive com asplenia anatémica ou funcional, com 12
meses de vida ou mais e com menos de 18 anos, que tenham sido vacinadas adequadamente no
primeiro ano de vida (trés doses de vacina HbOC ou PRP-T ou duas doses de PRP-OMP), devem
receber mais uma dose de vacina Hib. Se ndo houve vacinacéo anterior ou se a mesma foi incompleta,
aplicar duas doses com intervalo de dois meses.

As vacinas HbOC, PRP-T ou PRP-OMP sa@o semelhantes quanto & capacidade
imunogénica, podendo ser usadas indiferentemente em qualquer das doses.

Nos casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada sempre que possivel pelo
menos duas semanas antes do dia marcado para a realizacdo da intervencéo cirdrgica, para
aumentar sua eficdcia. Essa dose deve ser feita mesmo em criancas que j& tenham recebido
vacinacdo completa anterior, mas nesse caso, o intervalo de aplicagé@o antes da data da esplenectomia
pode ser reduzido para sete a dez dias.

Transplantados de medula éssea: uma dose aos 12 meses e outra aos 24 meses, apds
transplante homologo ou heterélogo.

O intervalo minimo entre as doses é de 30 dias.

17.6. Indicacoes

a)  Criangas com mais de 12 meses de vida e < 5 anos com doenca pulmonar ou
cardiaca crénica grave;

b)  Criancas com 12 meses de vida ou mais e com menos de 18 anos, nas seguintes
condicoes:

* imunocomprometidas, inclusive as com infeccdo assintomdtica pelo HIV;
* asplenia anatémica ou funcional e hemoglobinopatias;
* anfes de esplenectomia eletiva;

c)  Transplantados de medula éssea com qualquer idade.
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Quadro 11 - Resumo da vacinagdo contra infeccées por Hib nos CRIEs

Criancas com = 12 meses e < 5 anos com 1 dose.
doenca pulmonar ou cardiaca crénica grave.

Imunocomprometidos com = 12 meses e < | Vacinacdo Hib completa no 1° ano de vida: 1

18 anos, inclusive asplénicos, pacientes com dose adicional;
hemoglobinopatias e com infeccdo | Vacinacdo Hib no 1° ano de vida inexistente ou
assintomética pelo HIV. imcompleta: 2 doses com intervalo de 2 meses.

Pessoas com = 12 meses e < 18 anos, antes 1 dose, duas semanas ou mais antes da
de esplenectomia eletiva. esplenectomia.

Transplantados de medula 6ssea de qualquer | | dose aos 12 e outra aos 24 meses apos ©
idade. transplante, mesmo que tenham vacinacéo Hib

anterior completa.

17.7. Eventos adversos mais comuns

As reacées adversas (dor, eritema e enduracdo) e gerais (febre, irritabilidade e sonoléncia)
sdo raras e de pequena intensidade. Sdo relatadas em menos de 10% dos vacinados. Em mais de
90% dos casos os eventos adversos se limitam as primeiras 24 horas apés a vacinagdo. Néao ha

relatos de eventos pds-vacinais graves que possam ser atribuidos & vacinacdo.

A administracéo simultdnea da vacina Hib com a vacina DTP ndo modifica a incidéncia
de reagdes sistémicas que se seguem & aplicacdo isolada da vacina DTP

Nao hd aumento de risco de doenca invasiva por Hib uma ou duas semanas depois da
aplicagé@o da vacina conjugada.
17.8. Contra-indicacoes

Virtualmente nGo hé contra-indicagdes, exceto as contra-indicacdes gerais de todas as vacinas,

como doencas graves ou hipersensibilidade do tipo anafildtico a componentes da vacina.

17.9. Conservacao e validade

Conservar entre +2 e +8 °C. O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve ser
respeitado rigorosamente.
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18. Vacina triplice acelular

18.1. Consideracoes gerais

A coqueluche, antes do advento da vacina, era uma das principais causas de mortalidade
infantil. No Brasil, até o inicio da década de 80, a vacina triplice (DTP), contra difteria, tétano e a
coqueluche (pertussis), de fabricacdo nacional, conferia precdria protecéo contra coqueluche.

A partir dessa época, o Brasil passou a importar DTP de boa qualidade. Esse fato, aliado
a melhores coberturas vacinais, determinou acentuada diminuicdo da morbidade e da mortalidade
por coqueluche. A taxa de incidéncia/100.000 habitantes menores de um ano caiu de 44,4 (1982)
para 0,83 (1996) e 0,35 (1997). Em 1982, houve 391 &ébitos por coqueluche, 279 em menores
de um ano; em 1996, apenas 18, todos em menores de um ano.

Aspecto desfavordvel relacionado com a importacéo de vacinas foi o aumento de nossa
dependéncia tecnolégica, com suas conseqiéncias negativas. Criou-se, entdo, o Programa de
Auto-Suficiéncia em Imunobiolégicos, do Ministério da Saude, cujo maior investimento financeiro
foi para a producéo nacional de vacina DTP, o que atualmente j& é uma realidade.

Na vacina DTP, o componente pertussis é o principal responsdvel por reacées indesejd-
veis, tais como febre e outras potencialmente mais graves: convulsées e até mesmo encefalopatia.
Isso levou a que o uso dessa vacina fosse questionado em muitos paises. Noticias referentes as
reacoes adversas chegaram & imprensa leiga, induzindo temor a vacinacéo. Nos paises em que a
cobertura vacinal diminuiu, em decorréncia desse temor, o resultado foi desastroso: houve diversas
epidemias de coqueluche, doenca grave em criancas pequenas, levando a aumento de
hospitalizacées e de dbitos. Serve de exemplo o que se verificou no Reino Unido (Inglaterra), onde
houve queda da cobertura vacinal de 80% (1974) para 31% (1978), causando a maior epidemia
de coqueluche em 20 anos, com 5.000 internacées, 200 casos de pneumonia e 36 ébitos.

Néo hd divida de que, embora a vacina contra coqueluche seja bastante reatogénica,
em comparacéo com a doenca ela se revela extremamente Util e boa, eficaz na prevencéo. Ela ndo
é responsdvel por morte sibita em criancas ou encefalopatia com lesdes permanentes.

Entretanto, muitas vezes hd uma associacdo temporal entre a vacinacdo e algum evento
adverso ou ébito, sendo dificil, em casos individuais, saber com certeza se a vacina foi responsavel
ou ndo pelo evento adverso. Por isso, os estudos precisam basear-se em métodos epidemiolégicos.

Esses fatos estimularam as pesquisas para o preparo de vacinas contra coqueluche menos
reatogénicas. As vacinas fradicionais sGo constituidas pela célula bacteriana inteira, motivo pelo
qual s@o denominadas vacinas celulares. As novas vacinas sGo preparadas com componentes
antigénicos de Bordetella pertussis, tornados atéxicos por tratamento quimico ou por engenharia
genética, sendo por isso chamadas de vacinas acelulares.

Os componentes de Bordetella pertussis utilizados como vacina s@o: toxina pertussis,
inativada quimicamente ou obtida por engenharia genética; pertactina, que é uma proteina da
parede celular da Bordetella; aglutinégenos 2 e 3 das fimbrias; hemaglutinina filamentosa.

Estudos demonstraram que as vacinas acelulares sdo eficazes e menos reatogénicas do
que as celulares, sendo assim adotadas em vérios paises da Europa, EUA e no Japdo. Foram
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incorporadas ao calenddrio vacinal de rotina no Japdo em 1988; sua introducéo no calenddrio
vacinal ocorreu recentemente (1999) nos EUA. Por que a DTP acelular (DTPa) ainda néo foi inclui-
da na rotina do PNI?

a) na maioria dos estudos, as vacinas acelulares ndo demonstraram ser mais eficazes
do que as celulares na prevencdo da coqueluche em todas as suas formas clinicas.
A vacina DTP celular também favorece a imunogenicidade da vacina contra Hib,
que deverd ser usada em apresentacéo combinada com a DTP, no Brasil, em breve;

b)  a DTP celular é produzida no Brasil;

c) o custo das vacinas acelulares é muito maior.

A Organizacdo Pan-Americana da Sadde recomenda que se continue a usar na maioria dos
paises da Regido das Américas as vacinas celulares, por serem seguras, efetivas e de preco acessivel.

Diante dessas circunstancias, o Comité Técnico Assessor de Imunizacdes do Ministério

da Saude tem orientado que as vacinas acelulares estejom disponiveis nos CRIEs, para atender as
criancas que fiveram eventos adversos graves apds a vacina celular, exceto encefalopatia ou andfilaxia.

18.2. Composi¢ao e apresentacao

Existem atualmente muitos preparados de vacinas acelulares contra a coqueluche,
em associagdo com os toxdides diftérico e teténico. Todas elas contém toxina pertussis inativada,
com adicdo ou néo de outros componentes antigénicos. Como regra geral, mas néo regra absoluta,
quanto maior o nimero de componentes maior a protecéo conferida pela vacina.

Utilizam como preservativo timerosal ou fenoxietanol. A quantidade de toxéide diftérico
e tet@nico é varidvel, de acordo com cada vacina. Séo adsorvidas a sais de aluminio, como a DTP
cléssica.

Sdo apresentadas em forma de suspensd@o, em seringas j@ prontas para uso ou
ampolas de 0,5 ml, ou ainda em frascos com mdltiplas doses.

Recomenda-se consultar a bula do produto, |G que podem surgir novas apresenta-
coes.

18.3. Idade de aplicacéo

A partir de dois meses de idade, até antes de completar sete anos.

18.4. Via de administracéo
Intramuscular.
18.5. Esquema

Completar o esquema vacinal iniciado com a vacina triplice DTP celular, aplicando o
mesmo nUmero de doses, com os mesmos intervalos, programados para esta vacina.
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18.6. Indicacoes

Apds eventos adversos graves depois da aplicacdo da vacina DTP celular, exceto
encefalopatia e anafilaxia, a saber:

o convuls@o nas primeiras 72 horas apés a vacinacéo;

. episédio (sindrome) hipoténico-hiporresponsivo, observado nas primeiras 48 horas
apds a vacinagdo.

18.7. Eventos adversos mais comuns

Os eventos adversos locais e sistémicos leves das vacinas acelulares s@o os mesmos das
vacinas celulares, porém com menor freqiéncia e intensidade.

Eventos adversos moderados a graves, como temperatura axilar igual ou acima de 40°C,
convulsées febris, choro com 3 horas ou mais de duracdo e episédios hipoténico-hiporresponsivos
tém sido observados raramente apds a vacinacéo com a DTP acelular, com freqiéncia muito
menor do que a da DTP celular.

Né&o hd ainda informacdes sobre a incidéncia de encefalopatia.

18.8 . Contra-indicacoes
As seguintes ocorréncias contra-indicam o uso da vacina triplice acelular:

a)  choque andfilatico provocado por aplicacéo da vacina triplice cldssica (DTP) ou
acelular (DTPa), das vacinas antiteténico-diftéricas duplas (DT e dT) e da vacina
antitetdnica; o choque anafildtico apds essas vacinas é rarissimo e ocorre geral-
mente nos primeiros 30 minutos apds aplicacéo da vacina e dentro das primeiras
duas horas;

b)  encefalopatia instalada no periodo de sete dias depois da aplicacéo da DTP celular,
devendo o esquema ser completado com vacina dupla (DT ou dT).

18.9. Conservacdo e validade

Deve ser conservada entre +2 e +8 °C. Nao pode ser congelada. Depois de aberto o
frasco-ampola com mdltiplas doses, a vacina poderd ser utilizada durante até sete dias, desde que
n&o tenha havido contaminacédo. O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve ser respeitado
rigorosamente.
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19. Imunoglobulina humana antitetéanica

19.1. Composicao e apresentagao

A imunoglobulina humana antiteténica (IGHAT) é constituida por imunoglobulinas da
classe IgG que neutralizam a toxina produzida por Clostridium tetani, sendo obtida do plasma de
doadores selecionados (pessoas submetidas recentemente & imunizag@o ativa contra o tétano)

com altos titulos no soro de anticorpos especificos (antitoxinas). E apresentada sob a forma liquida
ou liofilizada, em frasco-ampola de Tml ou 2ml, contendo 250Ul.

19.2. Idade de aplicacéo

Qualquer idade.

19.3 . Via de administracédo

Intramuscular.

19.4. Indicacoes
a)  Pessoas que devem receber soro antitetdnico (SAT) profilaticamente, cujo teste de

sensibilidade ao SAT foi positivo;

b)  pessoas que |4 tenham tfido reacdo de hipersensibilidade apds haverem recebido
qualquer soro heterdlogo.

19.5. Esquemas

250U, tanto para adultos quanto para criangas.

19.6 . Evento adverso mais comum

Dor local.
19.7. Contra-indicacoes
Nao ha.

19.8 . Conservacéo e validade

Deve ser conservada entre +2 e +8 °C, ndo podendo ser congelada. O prazo de validade
é indicado pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.
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20. Conduta diante de eventos adversos
pos-vacinag¢dao nos CRIEs

O Anexo 1 do “Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos Pés-Vacinacao”
dé orientac@o quanto & conduta a ser adotada diante de eventos adversos comuns a vdrios
imunobiolégicos. Deve-se, além disso, consultar cada capitulo, para as peculiaridades de cada um
deles. A seguir, faz-se um breve comentério sobre o tema.

Os eventos adversos graves apds vacinacdo séo raros. Na maioria das vezes o que
ocorre sGo doencas intercorrentes associadas temporalmente & aplicacéo das vacinas.

E preciso que o CRIE disponha de profissionais médicos experimentados que possam
orientar o diagnéstico diferencial, através de anamnese, exame clinico e realizacéo de exames
complementares que estejam indicados.

Um dos aspectos mais importantes refere-se & colheita de material para exames
microbiolégicos, especialmente liquor, sangue, fezes e secrecdo de orofaringe, os quais devem ser
transportados adequadamente para o laboratério.

Na eventualidade de ébito em criangas, a necrépsia deve ser realizada com a colaboracéo
de servico com experiéncia em patologia pedidtrica/neonatal. A familia deve ser informada sobre a
necessidade desse procedimento.

E claro que eventos adversos, até mesmo graves, poderdo ocorrer como conseqiéncia da
vacinacdo. H4 dois erros comuns, que sé a experiéncia e o treinamento podem evitar: subestimar
ou superestimar o evento adverso.

No primeiro caso (subestimacdo), o mais freqiente é atribuir & vacina qualquer evento
adverso que ocorra nas primeiras horas apds a vacinagéo, principalmente febre em criancas
pequenas. E preciso examinar o paciente, com atencdo ao seu estado geral, solicitar os exames
porventura indicados e traté-lo ou acompanhé-lo adequadamente se for diagnosticado um estado
infeccioso intercorrente. Deve-se ficar atento a outras possibilidades, como intoxicacdo exégena. O
CRIE deve dispor do telefone do Centro de Informacées Téxico-Farmacoldgicas mais préximo.

No segundo caso (superestimacdo), podem ser tomadas medidas com potencial iatrogénico
grande de maneira intempestiva. Isso ocorre, por exemplo, na sindrome hipoténico-hiporresponsiva,
que é um quadro benigno, de evolucéo favordvel com medidas conservadoras.

E fundamental que os pacientes com eventos adversos pds-vacinais sejam acompanha-
dos cuidadosamente, mantendo-se a familia bem informada sobre os procedimentos que estéo
sendo realizados.

As reacdes de anafilaxia sistémica séo raras com as vacinas e mais comuns apds imunizacdo
passiva com soros, fais como os soros antitet@nico, antidiftérico e anti-rabico, especialmente quando
estes t&m que ser usados mais de uma vez. Mas, a andfilaxia grave é possivel apds o uso de
qualquer imunobiolégico ou medicamento.

Assim, o CRIE deve estar equipado e o seu pessoal treinado para o tratamento dessa
emergéncia. E fundamental a rapidez do atendimento. A adrenalina é a medicacdo de urgéncia
mais importante, nesse caso.
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Nao confundir anafilaxia com a sincope das reacées vaso-vagais (palidez, tonteira, des-
maios), comuns em adolescentes, depois de receber injecdes. A reacdo vaso-vagal ocorre imedi-
atamente apds a injegéo ser aplicada, e melhora rapidamente com o decibito horizontal; a pres-
sdo arterial estd geralmente dentro dos limites normais ou ligeiramente baixa. Pode haver nduseas
e sudorese. O paciente com esse quadro deve ser mantido em observacéo cuidadosa, em ambien-
te bem ventilado e com temperatura amena, até sua recuperacéo completa.

O CRIE deve dispor de farmdcia bdsica, com os medicamentos necessdrios para
atendimento dos eventos adversos facilmente alcancdveis, claramente identificados e dentro do
prazo de validade. O pessoal do CRIE deve ser treinado para a sua utilizacdo eventual.

Do mesmo modo, deve estar disponivel um aparelho tipo AMBU, que facilite a ventilagéo
emergencial do paciente. O pessoal do CRIE deve ser treinado para utilizd-lo.

Hé& circunstncias em que o paciente pode ficar em situacéo grave, seja pela vacinacéo,
seja por doenca intercorrente. E necessdrio que o CRIE tenha acesso fécil e rdpido & unidade
assistencial que possa prestar esse tipo de atendimento.

O encaminhamento a essa unidade de referéncia deve ser feito de maneira adequada,
com acompanhamento de profissional do CRIE, que repassard a familia ou acompanhante todas
as informacdes sobre o paciente.

Tudo o que for feito deve ser anotado com clareza em formuldrio do CRIE ou prontudrio
préprio  da unidade, que ficardo arquivados. Deverdo ficar patentes a atencéo e o cuidado
dispensados ao paciente.
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Quadro 12.1 - Quadro Sinéptico de Utilizacdo dos Imunobiolégicos Especiais

Imunobiolégicos Composigdo '|nIC~IO d‘a N° de Esquema Bdsico Reforco VI.O de~
Aplicacdo (idade doses Aplicacao
p
Dose Unica de
Obtida de pl de doad
Imunoglobulina huma- | ed ZIO asma |e oncores . 0,06 ml/kg.
: ) selecionados com daltos titulos de |  Qualquer idade. 1 : . IM
na anti-hepatite B anticorpos especificos Em lactentes aplicar
pos esp ' 0,5 ml (1 ml = 200 UI)
imunoglobulina huma Imunoglobulinas especificas com Dose Unica de
o " | altos titulos de anticorpos contra : 20 Ul/k -
-ré Qual dade. g IM
na anti-rébica a raiva humana. ualquer idaae 1 (1 ml = 150 Ul)
Constituida por imunoglobulinas
da classe IgG que neutralizam a
Imunoglob'ullnAo .humo- ‘roxmg produmdo.pelo Clostridium . Profilaxia: 250Ul
na antitetnica tetani, sendo obtida do plasma de| Qualquer idade. 1 _ - IM
) (1 frasco = 250 UI)
doadores selecionados com altos
titulos de anticorpos especificos.
Imunoglobulina huma- Obtidas do plasma de doadores Qualquer idade 125 U/10kg
na anfivaricela-zéster selecionados com altos titulos de < 96 h. apds o 1 (dose maxima=625 U) - IM
anticorpos especificos. contato. 1 amp=1,25ml=125 U
0-1-6 meses com infervalo
3 de I mésentrea 1°ea2 | Apenas em
, . , dose e de 6 mesesenfrea | hemodialisados
Antigeno de superficie do virus da leq3d com queda IM
Vacina contra hepo’ri’re B (HBSAg) pUriﬁCOdO, Quo|quer idade. ed o5 da COI’?CGI’]TI’G- (n(]o op|icor
hepatite B obtido por engenharia genética. 0-1-2-6 meses com céo de no gliteo)
4 intervalo de 1 més anticorpos
enfre a 1°,2°e 3° | (<10mlUI/ml)
dose e de 6 meses
entre a 1° e a 4° dose.
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Quadro 12.2 - Quadro sinéptico de utilizagdo dos imunobiolégicos especiais

Imunobiolégicos Composigdo Inicio da N° de Esquema Bdsico Reforco Via de
Aplicagdo (idade) doses Aplicagédo
720 ELU ou 25 U: 2
Virus da hepatite A inativados por 12 meses ou doses (0,5 ml) com
formoldeido e com fenoxietanol 2 anos. 2 intervalo de 6-12
_ como preservativo (poténcia em (V. bula) meses. IM
Vacina conira EL.U) ou virus da hepatite A - .
hepatite A inativados por formaldeido e sem 1440 EL.U ou 50 EL.U: (deltoide)
preservativo (poténcia em U). 19 anos. ) 2‘ doses (1 ml) com
intervalo de 6-12
meses.
1 dose (doenca
Vacina contra pulmonar ou cardiaca
Haemophilus influenzae No CRIE, a crénica grave);
do tipo B conjugada Depende do tipo de vacina. partir de 12 Tou?2 2 doses com intervalo - IM
meses doses de 2 meses
(imunocomprometidos).
Vacina contra Sus.pensdo, de onh’g’e.nos A partir de 2 C]B-goosr?oipzz
pNeUMococo polissacarideos purificados de 23 anos 1 Dose Unica. - 2 IM ou SC
sorotipos de pneumococo. ) @ Indicasao
persistir.
1° reforco:
Esquema: a partir dos | seis meses a
Vacina contra Poliovirus inativados por A partir de 2 2 meses de'idode, duas| 1 ano depois
pélio inativada formaldeido dos tipos I, Il e lIl. meses. 4 doses com intervalo de | da 2¢ dose; IM ou SC

60 dias (intervalo
minimo=30 dias).

2° reforco: 3-
5 anos apds
o l°reforco.
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Quadro 12.3 - Quadro sinéptico de utilizagdo dos imunobiolégicos especiais

Imunobiolégicos Composigao Inicio da N° de Esquema Basico Reforco Via de
9 posis Aplicagdo (idade)] doses 9 ¢ Aplicagédo
Reforco
Vacina contra raiva . ) , Pré- Nos dias 0-7-21 peri¢dico de . M :
(cultivo celular) Depende do tipo de vacina. Qualquer idade. exposicdo: 3 ou 28 acordo com (nGo aplicar
' ' teste no gliteo).
soroldgico.
P&s-
o8- Nos dias 0-3-7-14-28. B}
exposicdo: 5
. < 13 anos: 1 1 dose.
Vacina contra Virus da varicela, cepa Oka, 19
varicela atenuados. Meses. 513 > 2 doses com intervalo - SC
= anos: de 4-8 semanas
2 doses de 0,25ml no
1° ano de aplicacdo
6-35 meses. 1-2 com 4-6 semanas de
intervalo; nos anos
Vacina contra Virus da influenza fracionados ou seguintes 1 dose. Todos os
influenza de subunidades. anos. IM
3.8 anos > ldem, mas com dose
) de 0,5 ml.
> 9 anos e adultos 1 1 dose (0,5ml).
Completar o esquema
Associacdo dos toxéides diftérico vacinal iniciado com a
DTP acelular e tetGnico com imundgenos < 7 anos. 4 DTP, seguindo a mesma Completar o
derivados da Bordetella pertussis. orientacdo desta esquema IM
(nGmero de doses e vacinal.

intervalos).




21. Conservacao e manipulacédo dos
imunobiologicos especiais

Para que se obtenham bons resultados com a aplicacdo de imunobiolégicos (eficiéncia),
é necessdrio mais do que vacinas produzidas com boa qualidade e eficazes. E preciso estar atento
a outros detalhes, como a manutencéo da rede de frio desde o produtor e a sua aplicacéo adequada
no paciente.

Deve-se ressaltar que os imunobiolégicos dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais sGo em geral de custo elevado, e que a sua utilizacdo correta resultard em considerével
economia de recursos.

E preciso que os equipamentos de rede de frio do CRIE estejam funcionando
adequadamente.

Devem-se consultar, para cada imunobioldgico recebido, as recomendacdes de
armazenamento e as exigéncias de manutencéo térmica contidas na bula, uma vez que pode haver
alguma modificac@o nas orientacdes relativas a novos produtos que cheguem ao consumo.

Ao receber o imunobiolégico, é preciso verificar as condicées de transporte e o tempo
decorrido desde a saida da fonte produtora ou de armazenagem central até a entrega. Examine-se
o aspecto fisico dos frascos e a data de validade. Se houver irregularidade nesses itens, o produto
ndo deve ser recebido.

Além disso, para vacinas que necessitem de condicdes de conservacdo em temperaturas
muito baixas, que exijam freezers, se o CRIE ndo dispuser desse recurso, elas também ndo devem
ser recebidas.

Como os CRIEs fornecem imunobiolégicos especiais a outras unidades de satde
credenciadas, é necessdrio verificar as condicdes de transporte. Se elas néo forem apropriadas, as
vacinas ndo deverdo ser fornecidas, informando-se os motivos. O acondicionamento das vacinas
deve ser adequado, o tempo de transporte o menor possivel e a caixa térmica nGo pode ser aberta.

A termoestabilidade é varidvel de vacina a vacina e vdrias delas nGo podem ser congela-
das.

Para maiores detalhes dos procedimentos de manutencéo da rede de frio, deve-se con-
sultar o Manual de Rede de Frio e de Procedimentos para Vacinagdo, do Ministério da Saude, que
deve ser facilmente acessivel no CRIE a todos os funciondrios do setor.

O Quadro 13 fornece uma orientacéo sobre as condicdes de conservacédo exigidas
para os imunobiolégicos utilizados habitualmente nos CRIEs. O contetddo do frasco deve ser obser-
vado e, se houver alteracées de cor ou presenca de particulas indevidas em suspensdo, ndo deve
ser aplicado. Recomenda-se, outrossim, a leitura atenta das bulas, para obtencdo de maiores
detalhes e também porque novos produtos poderdo vir a ser utilizados.
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Quadro 13 - Conservacdo de imunobioldgicos especiais

Imunobiolégico

Temperatura Recomendada

Duracdo da Estabilidade

Aparéncia Normal

DTP acelular

+2 a +8°C; Néao pode congelar. 24
horas a < 2°C ou > 25°C pode
provocar formacdo de grumos dificeis

No mdéximo 18 meses apds saida do
fabricante. Verificar data na ampola

Suspensdo turva e esbranquicada.
Nao usar se o produto contiver
grumos que ndo se desfazem apds

de dissolver. ou frasco. agitacdo vigorosa.
DTP-HbOC ¥
(vacina combinada) Idem. em. Idem.
Hib CRM +2 a +8°C No méximo 2 anos apés saida do o .
(HbOC) Néo pode ser congelada. fabricante. Liquido claro e incolor.
Vacina liofilizada: +2 a +8°C. Nao No mdéximo 2 anos apds saida do Liofilizada + diluente
Hib PRP-T pode congelar vacina liofilizada nem fabricante. Usar imediatamente apés . 0o .'
. L b= g Vacina diluida: clara e incolor.
diluente. Apés diluicéo, 2-8°. diluicéo.
No méximo 2 anos apés saida do . .
. fabricante. Descartar as ampolas econstituida: apds agitacdo,
Hib PRP-OMP e
| Idem. reconstituidas se nGo usadas em 24 suspensdo ligeiramente opaca e
horas. branca.
Hepatite A, +2 a +8°C
inativada Néo pode ser congelada. Dois anos, sob refrigeragéo. Suspensdo turva e branca.
Hepatite B, No mdéximo 2 anos desde a saida do Apés agitacdo cuidadosa, suspensdo

recombinante, inativada

ldem

fabricante.

branca ligeiramente turva.
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Quadro 13.1 - Conservacdo de imunobiolégicos especiais

Imunobiolégico

Temperatura Recomendada

Duragéo da Estabilidade

Aparéncia Normal

Imunoglobulina humana
contra tétano

+2 a +8°C

Néo pode ser congelada.

V. bula/prazo de validade.

Frasco-ampola, liquida ou liofilizada.

Imunoglobulina bumono ) +2 a +8°C V. bula/prazo de validade. Frasco-ampola, liquida.
contra hepatite B Nao pode ser congelada.
+2 a +8°C Usar a vacina apenas no ano para o o .
Inflvenza Néao pode ser congelada. qual foi produzida. Liquido claro e incolor.
p +2 a +8°C
neumococo

Nao pode ser congelada.

V. bula/prazo de validade.

Clara, sem cor, ou ligeiramente turva.

Pslio inativad +2 a +8°C No mdximo 1 ano apés saida do 3
ol fhaivada N&o pode ser congelada. fabricante. Suspensdio clara e sem cor.
Vacinas contra raiva células +2 a +8°C . o
dipléides ou VERO Nao pode ser congelada. V- bulo/prazo de validade. Liofilizada.
. '_ + (o]
Imunoglobulina humana anti +2 a +8°C V. bula/prazo de validade. Liofilizada.

rdbica

Néo pode ser congelada.

Vacina contra varicela

Depende do produto.
Consultar a bula.

V. bula/prazo de validade.

Consultar a bula.

Imunoglobulina humana anti-
varicela-zoster

+2 a +8°C
Nao pode ser congelada.

V. bula/prazo de validade.

Liquido claro e incolor.




Bibliografia

1. American Academy of Pediatrics. Vaccine handling and storage. In: Peter G, ed. 1997 Red
Book: Report of the Committee on Infectious Diseases. 24™ ed. Elk Grove Village, IL: American
Academy of Pediatrics; 1997: p. 6-15.

2. Centers for Disease Control and Prevention. CDC Prevention Guidelines. Vaccine Management:
recommendations for handling and storage of selected biologicals. Publication date: 03/01/
1991 (documento obtido na Internet).

3. Comité de Vacunas de SLIPE-API. Conservacion y manipulacion de vacunas. In: Manual de
Vacunas en Pediatria. 19 ed. Latinoamericana. p. 15-24.
4. Ministério da Sadde. Manual de procedimentos para Vacinacéo. Brasilia: Fundacdo Nacional

de Salde, 1998.

5. Ministério da Satde. Norma para os Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais.
19. ed. Brasilia: Fundacdo Nacional de Satde, 1994.

FUNASA - abril/2001 - péag. 104



22. Normas para implantacdo e aspectos
administrativos dos Centros de Referéncia
para Imunobiolégicos Especiais

22.1. Diretrizes gerais para Implantacéo dos CRIEs
O Programa Nacional de Imunizacées, desde a implantacdo dos primeiros CRIEs, esta-

beleceu diretrizes gerais que servem de orientacdo as Coordenacdes Estaduais de Imunizacées na
operacionalizacéo do programa.

22.2. Recursos humanos

. 1 responsével pelo CRIE;

. 1 ou 2 médicos;

. 1 enfermeiro;

. 1 ou 2 auxiliares de enfermagem;

. Comissa@o Estadual de Imunizacées (assessorar/analisar/discutir os problemas/

propor solucdes).

22.3. Registros de dados

. Cartao da Crianca ou Caderneta de Vacinacéo do Adulto;
. Ficha de Controle de Imunobiolégicos Especiais;

. Mapa de Controle de Imunobiolégicos Especiais;

. Controle mensal de estoque de Imunobioldgicos Especiais;
. Movimento mensal do estoque dos imunobiolégicos;

. Necessidade mensal / anual de Imunobiolégicos especiais

22.4. Local de funcionamenio do CRIE

. sala prépria, de preferéncia em ambiente hospitalar;

. facil acesso (salienta-se que a proximidade a Hospitais Universitarios, Centros de
Oncohematologia, Ambulatério de especialidades, é propicia para atender a pacientes
imunodeprimidos que compreendem a maior demanda do CRIE);

. hordrio de funcionamento amplo, além de disponibilidade dos Imunobiolégicos
especiais, nos casos de urgéncia, no periodo noturno, feriados e finais de semana
(por ex.: plantdes, enfermarias de moléstias infecciosas, etc.);

. atendimento médico;
. profissionais de enfermagem;
. apoio de equipamento de emergéncia e laboratorial.
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22.5. Atribuicoes

A - Centro de Referéncia

19)
29)

3°)

4°)
59)

6°)

Orientar, avaliar, aplicar e acompanhar os pacientes que necessitem de
Imunobiolégicos especiais.

Adotar os critérios das normas para os Centros de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais/MS/FUNASA/PNI.

Encaminhar as fichas e o mapa de controle dos Imunobiolégicos Especiais e a
solicitacdo de reposicdo dos imunégenos & Coordenacdo Estadual de Imuniza-
¢coes, mensalmente.

Avaliar periodicamente o trabalho realizado.

Possibilitar a realizacéo dos estudos / pesquisas cientificas relacionadas aos Imunobiolégicos
Especiais, com apoio do PNI, Coordenacées Estaduais de Imunizacées, Comissdes Estadu-
ais de Imunizagées e Autoridade Nacional em Imunobiolégicos.

Apoiar a investigagdo, avaliando o acompanhamento clinico e/ou laboratorial nos
casos suspeitos de eventos adversos pds-imunizacdo.

B - Coordenacdo Estadual de Imunizagdes

1°)

2°)

3°)
4°)

5°)
6°)

7°)

8°)

9°)

Estabelecer o local para implantacdo do Centro de Referéncia que deverd atender as
normas para organizagéo e funcionamento da Sala de Vacinagéo (Manual de
Procedimentos para Vacinacao/MS/FUNASA/CENEPI/COPNI/PNI).

Definir um responsdvel pelo Centro de Referéncia e estabelecer o quadro de recursos
humanos necessdrio.

Promover, junto ao PNI, a capacitacdo dos recursos humanos que atuardo no CRIE;

Providenciar a divulgacéo da implantacdo do CRIE e das normas especificas, junto
& comunidade cientifica da regido.

Distribuir os imunobiolégicos, zelando pela manutencéo da rede de frio no transporte
e acondicionamento no local do CRIE.

Receber e analisar as Fichas e o Mapa de Controle de Imunobiolégicos Especiais,
bem como a solicitacdo mensal dos imundgenos.

Encaminhar ao PNI o Mapa de Controle Mensal de Imunobiolégicos Especiais do
seu Estado (os Estados com mais de 1 Centro deverdo enviar um mapa com o
consolidado do Estado e 1 mapa para cada CRIE).

Incluir no Movimento Mensal do Estoque dos Imunobiolégicos as solicitacdes dos
imunobiolégicos especiais.

Fornecer os instrumentos de controle aos CRIEs (ficha, mapa, norma, etfc.).

C - Programa Nacional de Imunizagées

1°)

20)
39)

4°)

Apoiar tecnicamente as Coordenacées Estaduais na avaliacdo, implantacao,
capacitacé@o e controle dos CRIEs.

Adaquirir e distribuir os Imunobiolégicos Especiais.

Receber e analisar os Mapas de Controle de Imunobiolégicos Especiais e as solicitacdes
mensais.

Apoiar, de acordo com as possibilidades, a realizacdo de estudos e pesquisas
propostas pelos CRIEs.
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22.6. Fluxo de atendimento

O paciente que necessitar do imunobiolégico especial deverd ser encaminhado ao CRIE,
acompanhado da indicag@o médica, bem como dos exames laboratoriais que justifiquem a indicag@o

dos mesmos.

Apés avaliacdo da indicacdo e documentacdo do médico ou enfermeiro responsdvel e
constatada a indicacdo de acordo com a Norma, o imunobiolégico serd aplicado. Apds
atendimento, o paciente retornard ao servico e/ou profissional que o encaminhou, com o formulério
de retroalimentacéo devidamente preenchido.

Nota:

Nas situacdes em que o paciente esteja hospitalizado ou impossibilitado de comparecer
ao CRIE (por ex.: municipio distante), o imunobiolégico poderd ser encaminhado obedecendo os
seguintes critérios:

O médico solicitante entra em contato com o CRIE e, apés confirmacéo da indica-
¢@o, providencia a retirada do imunobiolégico encaminhando a documentacao
necessaria.

A Regional de Satde, quando intermedidria nesta solicitacéo, realiza os mesmos
procedimentos, enviando a documentac@o para retirada dos imunobiolégicos.

22.7. Registro de dados

O CRIE deverd:

anotar os dados do paciente no cadastro do CRIE e na ficha de registro;

anotar no Cartdo da Crianga ou do Adulto o imunobiolégico aplicado, datar e rubricar
(nGo esquecer de anotar a lépis a data de dose subseqiente, se houver);

preencher a Ficha de Controle de Imunobiolégicos Especiais (2 vias: uma para o
CRIE, outra para a Coordenacédo Estadual de Imunizacées);

preencher no final do més o Mapa de Controle dos Imunobiolégicos Especiais em 3
vias: a 19 para o CRIE, a 2° para a Coordenacéo Estadual de Imunizacées e a 3°
para o PNI);

preencher mensalmente o Controle Mensal de Estoque de Imunobiolégicos Especi-
ais e encaminhar & Coordenacéo Estadual de Imunizacées para solicitacdo dos
imunobiolégicos.

O gerenciamento dos CRIEs é fundamental para o seu bom desempenho. Alguns aspectos
devem fer atencdo prioritéria:

a)

o CRIE deve ter todos os equipamentos e insumos necessdrios para os procedimentos
de imunizacdo. Os equipamentos devem receber manutencéo preventiva para seu
funcionamento continuo e adequado;

os funciondrios do CRIE devem ser treinados e refreinados periodicamente, com a
finalidade de obter novos conhecimentos sobre a teoria e a pratica das imunizacées,
e das novas recomendacdes a serem adotadas. Os manuais do Ministério da Satde
e outras eventuais fontes de consulta devem ser facilmente disponiveis;
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q os registros das imunizacoes feitas devem ser arquivados e as informacdes bdsicas devem
ser encaminhadas & Secretaria de Satdde correspondente no formulério préprio e também
arquivadas;

d)  manter uma grade de controle de recebimento e de consumo dos imunobiolégicos,
assegurando seu abastecimento permanente e evitando a perda por falta de
consumo dentro do prazo de validade; os produtos com prazo de validade mais
préximo de se esgotar devem ser identificdveis facilmente e consumidos
prioritariamente;

e)  os casos ndo previstos no Manual deverdo ser resolvidos com bom senso;

f) manter bom relacionamento humano com a clientela, justificando o eventual néo-
atendimento de solicitacoes.
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MINISTERIO DA SAUDE

FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE

CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA

COORDENAGCAO DE IMUNIZACOES E AUTO-SUFICIENCIA EM IMUNOBIOLOGICOS
PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAGOES

FICHA DE CONTROLE DE IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS
DADOS DO PACIENTE:

NOME: HENEENEEE RN NN NN E NN
SEXO: [] iDADE: ||| NAsCIMENTO: LI L [ [[]]
enoereco: LI LI P e e e e e e i |
BAIRRO: LIttt it i epape:LLLL L L]
ur: 1] cep: LLIITI-LIT] TELEFONE: LI L [T T[T}

IMUNOBIOLOGICO A SER USADO

VACINA CONTRA VARICELA

VACINA CONTRA PNEUMOCOCO
VACINA CONTRA H. INFLUENZAE B
VACINA CONTRA POLIO INATIVADA
VACINA CONTRA RAIVA HUMANA (CELULAR)
VACINA CONTRA HEPATITE B

VACINA CONTRA HEPATITE A

VACINA CONTRA DTP ACELULAR

VACINA CONTRA INFLUENZA
IMUNOGLOBULINA ANTI-HEPATITE-B
IMUNOGLOBULINA ANTITETANICA
IMUNOGLOBULINA ANTI-RABICA
IMUNOGLOBULINA ANTIVARICELA-ZOSTER

MOTIVO DA UTILIZAGAO DO IMUNOBIOLOGICO

IMUNODEFICIENCIA CONGENITA

IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

NEOPLASIAS (HODGKIN, LEUCEMIAS, MIELOMA, ETC)

TRANSPLANTADOS

OUTRAS FORMAS DE TERAPEUTICA IMUNODEPRESSORA USADAS PELO PACIENTE
COMUNICANTES DOMICILIARES DE PESSOAS IMUNODEFICIENTES

INSUFICIENCIA ESPLENICA OU ASPLENIA (FUNCIONAL / CONGENITA)
ESPLENECTOMIZADO

NEFROPATIA

ACIDENTE PERCUTANEO / CONTATO MUCOSA CASO INDICE Ag HBs (+) OU DE ALTO RISCO
CONTATOS SEXUAIS DE INDIVIDUOS Ag HBs (+)

COMUNICANTE DOMICILIAR PORTADOR CRONICO Ag HBs (+)

RN MAE Ag HBs (+)

PACIENTES COM ALTO RISCO DE TRANSFUSOES

PACIENTES EM HEMODIALISE CRONICA

PREMATURO COMUNICANTE DE PACIENTE COM VARICELA

GRAVIDEZ

EVENTO ADVERSO QUE CONTRA-INDIQUE O USO DA VACINA OU SORO UTILIZADO ANTES
OUTROS. ESPECIFIQUE:
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DADOS DO RESPONSAVEL PELA INDICACAO:

MEpico: [ ENFERMEIRO: [_]
Nome: LU LUttt ettty

ENDERECO PROFISSIONAL:

TELEFONE: LI L1111 muNicipio: LLL LTIl
UF:U_I

PARA USO DO CENTRO DE REFERENCIA

|:| IMUNOBIOLOGICO APLICADO NO CENTRO DE REFERENCIA

RESPONSAVEL PELA APLICACAO DO IMUNOBIOLOGICO:

NOME: DATA / /

CENTRO DE REFERENCIA:

|:| IMUNOBIOLOGICO ENCAMINHADO PELO CENTRO DE REFERENCIA AO MUNICIPIO

RESPONSAVEL PELA LIBERACAO DO IMUNOBIOLOGICO:

NOME: DATA / /

CENTRO DE REFERENCIA:

LOCAL DE DESTINO DO IMUNOBIOLOGICO:

RESPONSAVEL PELO DESTINO DO IMUNOBIOLOGICO:

NOME:

ASSINATURA:
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MINISTERIO DA SAUDE ,
FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE
CENEPI/CGPNI

CENTRO DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS

FICHA DE CONTRA REFERENCIA

| - Identificacéo:

Nome do Paciente
Médico/Instituigdo Solicitante

Il - Ti Imunobioléqi licit :

Vacina contra penumococo

|g anti-hepatite-B

Vacina contra Haemophilus influenzae tipo b

. e lg antitetdnica
Vacina contra pdlio inativada

lg anti-rdbica
|g antivaricela-zéster
Vacina DTP acelular

Vacina contra hepatite B

Vacina contra hepatite A

Vacina contra varicela

Vacina contra influenza

Vacina contra raiva humana (celular)

lll - Indicagd

Imunodeprimido. Especifique

Insuficiéncia Esplénica. Especifique
Nefropatia. Especifique

Grupo de risco hepatite B. Especifique
Evento adverso. Especifique

Comunicante domiciliar de imunodeprimido

Outros. Especifique

vV - nduta:

Imunobiolégico aplicado, sem necessidade de retorno

Imunobiolégico aplicado com retorno em / /

Imunobiolégico néo aplicado por ndo preencher critério de indicacdo da norma
Imunobiolégico ndo aplicado por auséncia de documentos

Documentos necessdrios

Médico / Enfermeiro do CRIE

Nome Ass. Data: / /

Centro de Referéncia UF
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MINISTERIO DA SAUDE

FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE

CENEPI/CGPNI

CENTRO DE REFERENCIA

MAPA DE CONTROLE MENSAL DE IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS

UF

MES

ANO

TIPO D(g
IMUNOBIOLOGICO

1-11
meses

anos

10-14

anos

15-19

anos

TOTAL
< 20 anos

20 - 39
anos

40 - 59

anos

>= 60

anos

TOTAL
>= 20 anos

TOTAL
GERAL

PNEUMOCOCO

Imunodeprimido

Asplenia/Insuficiéncia esplénica

Nefropatia

Fistula liquérica

Qutros

TOTAL

Haemophilus influenzae tipo B

Imunodeprimido

Asplenia/Insuficiéncia esplénica

Outros

TOTAL

DTP ACELULAR

EHH

Convulsées

Outros

TOTAL

HEPATITE A

Hepatopatas crénicos

Suscetiveis

Qutros

TOTAL

Responsdvel pelo preenchimento

Assinatura
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MINISTERIO DA SAUDE
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE
CENEPI/CGPNI
MAPA DE CONTROLE MENSAL DE IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS

CENTRO DE REFERENCIA UF MES ANO
TIPO D <1 mé 1-11 1-4 5-9 10-14 15-19 TOTAL 20 - 39 40 - 59 >= 60 TOTAL TOTAL
IMUNOBIOLOGICO mes meses anos anos anos anos < 20 anos anos anos anos >= 20 anos | GERAL
HEPATITE B

Acidente percuténeo

Contato mucosa

Comunicante sexual

Comunicante domiciliar
portador crénico

RN mae Ag HBs (+)

Politetranstundido

Renal crénico

TOTAL

VARICELA

Imunocomprometidos nas indicagées

Profissionais de saude,

Familiares suscetiveis em contato

Pessoas suscetiveis a doenga

Imunocompetentes na internagdo
caso de varicela

Outros

TOTAL

INFLUENZA

Imunodeficiéncia congénita

ou adquirida assintomdtica

ou aids

Portador doenca crénica

Outros

TOTAL

RAIVA CELULAR

Imunodeprimido

Evento adverso ¢/ contra-indicacéo

Pré-exposicdo sem soroconversdo

TOTAL

Responsavel pelo preenchimento Assinatura
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MINISTERIO DA SAUDE
FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE
CENEPI/CGPNI

MAPA DE CONTROLE MENSAL DE IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS

CENTRO DE REFERENCIA UF MES ANO
TIPO D 1-11 1-4 5.9 10-14 15-19 TOTAL 20 - 39 40 - 59 >= 60 TOTAL TOTAL
IMUNOBIOLOGICO < 1T més| ses anos anos anos anos < 20 anos anos anos anos >= 20 anos | GERAL
Ig HEPATITE B

Acidente percutdneo/contato mucosas

Comunicantes sexuais

RN mae Ag HBs (+)

Outros

TOTAL

lg TETANO

Imunodeprimido

Evento adverso com contra-indicagéo

Outros

TOTAL

Ig RAIVA

Imunodeprimido

Evento adverso com contra-indicagéo

Outros

TOTAL

lg VARICELA

Imunodeprimido

Gestante

RN prematuro

Outros

TOTAL

Responsdvel pelo preenchimento Assinatura




SOLICITACAO MENSAL DE REPOSICAO DE ESTOQUE AO
PROGRAMA ESTADUAL DE IMUNIZACOES

IDENTIFICACAO DO CRIE TEL/FAX
RESPONSAVEL
MES
o Estoque atual Solicitagdo .
Imunobiolégico (Ne (c:}e doses) (N° de doses) Justificativa

ASSINATURA E CARIMBO DO RESPONSAVEL SOLICITANTE
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FICHA DE CONTROLE MENSAL DO CRIE

IDENTIFICAGAO DO CRIE TELEFONE/FAX

RESPONSAVEL

ASSINATURA E CARIMBO
| biolsai Ne de Solicitagdes Solicitagdes Estoque Perdas b _
munobiologico solicitagbes atendidas nédo-atendidas atual (n° de doses) Observagées
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