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RESUMO

O valor da vacinagdo de massas como medida preventiva de doencas infecto contagiosas cons-
titui um dos avangos mais significativos da Medicina moderna. O impacto na incidéncia de um
conjunto de patologias infecciosas, até ha bem pouco tempo responsaveis por morbilidades e
mortalidades muito marcadas a nivel mundial, estd bem determinada num conjunto vasto de
estudos epidemiologicos de boa qualidade.

Nesta revisdo cientifica procura-se em primeiro lugar resumir — de maneira necessariamente
muito breve —a historia da vacinagdo de massas, com realce para alguns dos cientistas respon-
saveis pela sintese e lancamento dos fArmacos hoje utilizados. Em segundo lugar apresenta-se
o conjunto de doencas — hoje nas dezenas — preveniveis pela vacinagdo, com descri¢do do
nosso Programa Nacional de Vacinagao e seus efeitos clinicos. Em terceiro lugar identificam-
-se subgrupos de individuos em que a vacinagdo ¢ especialmente indicada, com descri¢cao
das patologias individuais a serem cobertas pela vacinacdo. Em quarto lugar discutem-se os
aspectos éticos da vacina¢do de massas, com a sua tensdo entre a autonomia dos individuos e a

necessidade das vacinas. Em quinto lugar analisa-se a efectividade clinica das vacinas preven- AV.C.. 1.C.. M.B.: Centro de
tivas, através do conceito da imunidade de grupo, da avaliacdo clinica da resposta imunitaria Estudos de Medicina Bascada na
a vacinagdo e alguns exemplos de revisdes sistematicas da literatura sobre a efectividade das Evidéncia. Faculdade de Medi-
vacinas, utilizando trés patologias relevantes (gripe, doenca meningocdcica e infeccao pelo cina da Universidade de Lisboa.
pneumococos). Em sexto lugar discute-se a seguranca das vacinas, através dos métodos de Lisboa

monitorizagdo da seguranca das vacinas e dos mitos publicos a volta do seu eventual risco. A.LB., M.G.: Centro de Eco-
Finalmente, aborda-se o tema da anélise economica das vacinas preventivas, com apresentagao nomia Aplicada. Universidade
de alguns estudos recentes em patologias especificas. Catdlica Portuguesa. Lisboa
Conclui-se que a vacinacdo de massas constitui uma medida preventiva eficaz e economica-

mente racional, pelo que deve ser um dos pilares de sistemas de prevengao. © 2011 CELOM

SUMMARY

CLINICAL EFFECTINESS AND ECONOMICAL EVALUATION
OF PREVENTIVE VACCINATION

The value of mass vaccination as a preventive measure for infectious diseases is one of
the most important advances of modern Medicine. The impact on incidence of several
infectious diseases, until recently responsible for significant morbidity and mortality at
world level, is well proved in a series of high quality epidemiological studies.

In this scientific review we aimed firstly to briefly resume the history of mass vaccination
and its scientists, responsible for synthesis and marketing of these drugs. In second place we
present a group of a few disease preventable by vaccines as well as the Portuguese National
Vaccination Plan and its benefits. In third place we identified groups of subjects in which
a well structured vaccination plan is particularly important, as well as the correspondent
diseases to be covered by vaccination. Fourthly, we discussed the ethical considerations
of vaccination, and its tensions between subject autonomy and society advantages in com-
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pulsive programs. Fifthly, we analyzed clinical effectiveness of vaccines through the
concept of herd immunity, clinical evaluation of immune response to vaccines and some
examples of systematic reviews on three relevant diseases (influenza, meningococcal
and pneumococcal infections). In sixth place we discussed vaccine safety presenting
monitoring methods of vaccination risks, as well as discussing the public myths con-
cerning vaccines. Finally we present a economic analysis of preventive vaccination
with a review of some published literature on specific diseases.

We conclude that mass vaccination is a

efficacious preventive measure, as well as a

economic rational choice, and that this public health intervention should be a pillar of

a modern preventive system.

INTRODUCAO

A vacinagdo de massas constitui uma das mais
eficazes medidas preventivas jamais desenvolvida pela
humanidade e tem um lugar especial nos chamados
“milagres da medicina”.

Durante os dltimos dois séculos o desenvolvimento
e generalizacdo das vacinas permitiram um avanco
absolutamente notdvel na luta contra as doencas
infecciosas, que foram durante milhares de anos a
principal causa de morte da humanidade.

A erradicacdo da variola da face da terra foi um ponto
Unico na histéria da luta contra as doencas infecciosas
mas, mais importante em termos de saide publica, € o
controlo das doencas virais infantis — tosse convulsa,
papeira, sarampo, etc. — responsaveis por enorme carga
de doenca, em termos de morbilidade e mortalidade.
Uma andlise recente do impacto da vacina¢do num conjunto
de doengas infecciosas nos Estados Unidos demonstra
o beneficio extraordinario da vacina¢do de massas num
conjunto de patologias prevalentes (Quadro 1).

Existem ainda indimeras doengas infecciosas de grande
impacto em que ndo dispomos de vacinas eficazes —
bastard pensar na infeccio pelo VIH-SIDA, a maldria ou
as doengas helminticas — mas a procura sistematica de
solucdes preventivas ird seguramente ter os seus frutos,

mais cedo ou mais tarde.

Hoje em dia o papel das vacinas estd até a ser expandido,
pois estdo a ser desenvolvidas vacinas terapéuticas para
um conjunto de patologias que nunca pensdmos poderem
ter uma abordagem vacinal: o cancro, a insuficiéncia
cardiaca e a diabetes mellitus, para citar apenas algumas?.
Neste artigo iremos discutir as vacinas sob o ponto de
vista clinico, epidemiolégico e econémico, procurando
— de modo necessariamente breve — demonstrar os
beneficios e riscos desta abordagem preventiva de doenca
infecciosa.

METODOS

O objectivo principal deste artigo de revisdo € o de
apresentar e discutir a evidéncia mais valida, importante
e aplicavel sobre a utilizacdo de vacinas como medida
preventiva de doencas infecciosas.

Os detalhes metodolégicos/cientificos deste artigo sdo os
seguintes:

- a metodologia do artigo obedece aos principios gerais
da medicina baseada na evidéncia, isto é, o texto ndo
reflecte uma opinido particular dos seus autores, sendo
antes uma interpretacéo e sintese dos estudos publicados
sobre a matéria em discussao.

- este artigo ndo é uma revisdo sistematica, isto é, ndo se
baseia numa pesquisa exaustiva, com selec¢@o pré-definida,

Quadro 1 - Incidéncia de doengas preveniveis por vacinagdo nos EUA, antes e depois da vacina¢do de massas™!

DOENCA INCIDENCIA ANUAL (ANO) ANO DE 2004 PERCENTAGEM DE MUDANCA
Variola 206.939 (1921) 0 - 100%
Difteria 894.134 (1941) 1 - 99.999999%
Sarampo 152.209 (1968) 37 - 99.99999%
Papeira 265.269 (1934) 238 - 99,99999%
Poliomielite 57.686 (1952) 0 - 100%
Rubéola congénita 20.000 (1964-5) 14 -99.99%
H. influenzae tipo B 25.000 (1964-5) 282 - 99.6%
*valores calculados
www.actamedicaportuguesa.com 566
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avaliacdo critica e sintese global de toda a evidéncia
cientifica disponivel sobre as medidas preventivas referidas;
¢ antes uma revisdo cientifica baseada em provas sélidas,
recentemente publicadas e seleccionadas pela sua qualidade
metodoldgica intrinseca

- Incluiram-se estudos que pudessem servir de base aos
diversos aspectos da vacinagdo: etiologia (estudos de
caso-controlo ou coorte), diagndstico (estudos seccionais
cruzados), prevengdo/terapéutica (ensaios
randomized clinical trials - RCTSs), farmacoeconomia
(estudos custo-efectividade, custo-utilidade, custo-beneficio)
- Seleccionaram-se RCTs de grandes dimensdes, cujos
resultados principais eram clinicamente relevantes
(mortalidade, morbilidade, taxas de complicagdes, etc.) e
que foram publicados nos tltimos 10 anos (se necessario,
estudos considerados basilares publicados anteriormente
foram também incluidos)

- Quanto as revisdes sistematizadas e/ou meta-analises
incluidas, procurdmos seleccionar as mais recentes
(de preferéncia ultimos 5 anos), porque nestas estardo
incluidos naturalmente todos os estudos publicados
anteriormente a essa data

- Quando justificado, foram ainda analisados RCTs de
pequena dimensdo, ensaios ndo controlados ou estudos
observacionais.

- As evidéncias que serviram de base para este artigo foram
principalmente seleccionadas em fontes secundarias (até
Outubro 2010): Clinical Evidence, Essential Evidence
Plus, Evidence Based Medicine, Evidence Based Health
Care, ACP Journal Club e DynaMed. Os estudos mais
recentes eventualmente nao incluidos nestas fontes
secunddrias foram seleccionados na Medline.

clinicos -

BREVE HISTORIA DA VACINACAO

E dificil exagerar a importincia da vacinagdo na satde
global da humanidade. Nao existe provavelmente uma
outra medida de saide de tdo grande beneficio, com
excepgdo talvez da dgua canalizada e sistemas sanitrios
basicos.

Mas a histdria das vacinas € relativamente jovem: afinal,
s6 no século passado € que se desenvolveram os esquemas
de vacinagdo de massas. Esta resumida sec¢do pretende
somente dar uma ideia muito resumida dos principais
passos histéricos do uso das vacinas como medida
preventiva'.

Apenas no século XVI aparecem as primeiras préticas na
India de prevencio da variola, através da escarificagdo
(também chamada variolizacdo com produtos da variola:
escamas, pus, etc.). Esta pratica veio a ser trazida para

a Inglaterra por Lady Mary Wortley Montagu in 1721,
que a aprendeu em Constantinopla, sendo seguida nessa
altura pela escarificacdo sistemdtica da variola bovina
por Benjamin Jesty, mas apenas num ntimero limitado de
pessoas. No outro lado do Atlantico, o General George
Washington variolizou as suas tropas, pressionado pelo
falhanco das medidas de quarentena para conter a variola.
Mas foi Edward Jenner (1749-1823) que de facto
descobriu a vacinagdo contra a variola, utilizando
produtos da variola bovina, sendo esta considerada a
primeira tentativa sistemdtica de vacina¢do de massas.

O grande nome que surge a seguir é o de Louis Pasteur
(1822-1895), descobridor da vacina da raiva e do antraz
e, mais importante, grande defensor da teoria dos
germes da doenca através da descoberta da existéncia
dos microrganismos (que teve como resultado precoce
particularmente espectacular o da reducdo da febre
puerperal).

O passo seguinte no desenvolvimento da tecnologia
das vacinas foi a descoberta das vacinas inactivadas
(organismos mortos). Este avango deu-se nos EUA, com os
trabalhos de Daniel Elmer Salmon (1850-1914) e Theobald
Smith (1859-1934), seguidos do desenvolvimento da
vacina da febre tiféide na Alemanha por Richard Pfeiffer
(1858-1945) e Wilhelm Kolle (1868-1935) e na Inglaterra
por Almroth Wright (1861-1947). A importancia desta
drea de investigacdo foi reconhecida com a atribuico em
1908 do prémio Nobel da Medicina a Elie Metchnikoff
(1845-1916) e Paul Ehrlich (1854-1915).

Deste modo, no inicio do séc. XX estavam disponiveis
cinco vacinas':

- Vacina da variola de Jenner (organismos vivos atenuados)
- Vacina da raiva de Pasteur (organismos vivos atenuados)
- Vacina para a febre tiféide (organismos mortos)

- Vacina da célera (organismos mortos)

- Vacina da peste (organismos mortos).

Foi durante a primeira metade do séc. XX que se
sintetizaram as vacinas da tuberculose, da febre amarela,
da tosse convulsa, da gripe, do tifo, da difteria e do tétano.
Todas as outras foram descobertas na segunda metade
do séc. XX, justamente considerada a idade de ouro do
desenvolvimento das vacinas (através da nova tecnologia
de cultura de microrganismos em culturas celulares
estaciondrias). A lista € enorme, mas hé que destacar:

- A vacina da poliomielite em 1955 por Jonas Salk (1914-
1995)

- As vacinas do sarampo, papeira, rubéola por Maurice
Hilleman (1919-2005) e colegas

- A vacina da varicela por Michiaki Takahashi (1928-)
-E, para além destas, vdrias vacinas incluindo a da
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encefalite japonesa, raiva, hepatites, encefalites, pneumo
e meningococo, Haemophilus influenzae tipo B, herpes-
zoster, etc.

- Asvacinas desenvolvidas com a tecnologia recombinante
apareceram depois e incluem a da hepatite B, doenca
de Lyme (neste momento ndo usada) e a vacina anti-
papiloma virus humano.

Este breve quadro das descobertas das vacinas refere-se
apenas as vacinas profildticas das doencas infecciosas. No
entanto, como ja foi dito, existem vacinas presentemente
em estudo — designadas como terapéuticas — que se
destinam a tratar doengas jd existentes, com maior
incidéncia no cancro, diabetes mellitus, insuficiéncia

Quadro 2 - Microrganismos causadores de tumores

cardiaca, etc.

No caso das vacinas terapéuticas do cancro, estas
actuam directamente através da estimulagdo do sistema
imunitario dos doentes, ajudando-o a identificar e destruir
as células cancerosas (ja existe uma vacina aprovada para
o cancro da prdstata, o sipuleucel-T).

E claro que, em termos da prevencdo do cancro provocado
por infeccdes, esta poderd ser feita indirectamente através
do controlo dos agentes nele envolvidos. O quadro 2
descreve os microrganismos relaciona-dos com tumores
especifi-cos'.

Agente infeccioso

Tipo de organismo

Cancro associado

Hepatite B (HBV) Virus Carcinoma Hepatocelular
Hepatite C (HCV) Virus Carcinoma Hepatocelular
Papilomavirus humano (HPV) Virus Cancro do colo do utero, vagina, vulva,
orofaringeo, anus, pénis
Epstein-Barr Virus Linfomas (Burkitt, Hodgkin e ndo-Hodgkin),
cancro nasofaringeo
Virus humano linfotréfico de células T 1 (HTLV1) Virus Leucémia aguda de células T
Helicobacter pylori Bactéria Cancro gastrico
Shistosoma haematobium Parasita Cancro da bexiga
Opisthorchis viverrini Parasita Colangiocarcinoma
Quadro 3 — Algumas doengas cuja prevengdo inclui a vacinagdo
DOENCA AGENTE IMUNIZACAO PASSIVA IMUNIZACAO ACTIVA
Antraz Bacillus anthracis N Cell-free e esporos
Colera Vibrio cholerae Ol e O139 N Inactivada e viva atenuada
Diarreia viral Rotavirus S Viva atenuada
Difteria Corynebacterium diphtheriae Anti-toxina Toxoide
Encefalites Flavivirus N Inactivada e viva atenuada
Febre amarela Virus flaviviridae N FNV
Febre tifoide Sé;in:gg;l}ls Zp 1? z,ozu C N Inactivada celular e atenuada
Haemophilus Haemophilus influenzae N Polissacarideo capsular
Hepatite A Virus da hepatite A S Inactivada
Hepatite B Virus da hepatite B S Derivadas do plasma e recombinante
Herpes Zoster Virus varicela-zoster N Viva atenuada
HPV Virus papiloma humano N Particulas tipo-virus (VLPs)
Gripe Virus influenza N Viva atenuada e inactivada
D. meningocobcica Neisseria meningitidis N Polissacarido capsular e conjugada
Papeira Virus da papeira N Variadas
Peste Yersinia pestis N Celular e viva atenuada
D. pneumocécica Streptococcus pneumoniae S Variadas
Poliomielite Poliovirus S Inactivada e viva
Raiva Virus da raiva S Celular
Rubéola Virus da rubéola S Unidades e viva atenuada
Sarampo Virus do sarampo S Celular e viva atenuada
Tétano Clostridium tetani S Toxoide
Tosse convulsa Bordetella pertussis N Celular e acelular
Tuberculose Mycobacterium N BCG
S=sim, N=nio
www.actamedicaportuguesa.com 568
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DOENCAS PARA AS .
QUAIS EXISTEM 1R
VACINAS EFICAZES
O nimero de doencas
infecciosas para as quais
j4 existem vacinas é muito
elevado, e ndo deixa de
aumentar constantemente.
Existem vacinas para i P
combater infeccdes

provo-cadas por virus,

bactérias e micobactérias.
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In: DGS, Circular Normativa n2 08/DT, 2005

Existem esquemas de
vacinagdo de rotina para
criancas e para adultos.
Existem

toxina do tétano, por grupo etario.

necessidades
pontuais e ocasionais de
administrag@o de vacinas (por exemplo para viajantes que
se dirigem a 4reas endémicas de c6lera ou febre amarela).
Vacinam-se subgrupos de risco especificos — gravidas,
cancro, HIV, etc. — para uma abordagem pré-activa da
prevencdo (ver adiante).

No quadro 3 apresentam-se (ndo exaustivamente) as
principais doengas para as quais estdo disponiveis vacinas
bem estudadas'.

Quadro 4 — Programa Nacional de Vacinag¢do 2008°

Aos 2 meses de idade
DTPa - 1* dose

VIP - 1* dose

VHB - 2% dose

Hib - 1* dose

Aos 3 meses de idade
MenC — 1* dose

Aos 4 meses de idade
DTPa - 2°* dose

VIP - 2* dose

Hib - 2% dose

Aos 5 meses de idade
MenC — 2* dose

Aos 6 meses de idade
DTPa - 3* dose

VIP - 3* dose

VHB - 3% dose

Hib - 3* dose

A nascenca Aos 15 meses
BCG VASPR -1? dose
VHB - 1* dose MenC — 3% dose

Aos 18 meses

DTPa - 4* dose

Hib - 4* dose

Dos 5 aos 6 anos de idade
DTPa - 5* dose

VIP - 4* dose

VASPR - 2* dose

Dos 10 aos 13 anos de idade
Td - 1* dose

HPV —as 3 doses aos 13 anos
De 10 em 10 anos (toda a vida)
Td - doses seguintes

BCG = tuberculose; VHB = hepatite B; DTPa = difteria, tétano e tosse
convulsa (acelular); VIP = poliomielite (inactivada); Hib = Haemophilus
influenzae tipo b; MenC = meningite C; VASPR = sarampo, parotidite
epidémica e rubéola; Td = tétano, difteria; HPV = virus papiloma humano.

in: DGS, adaptado de Circular Normativa n® 08/DT, 2005 e Circular

Normativa n° 22/DSCS/DPCD de 17/10/08.
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Fig. 1 - Distribui¢do dos individuos com resultado positivo (concentrag@o de anticorpos IgG > 0,1 UI/mL) para a

In: DGS, Circular Normativa n°.08/DT, e Circular n°® 21/12/2005

A VACINACAO EM ADULTOS E CRIANCAS
SAUDAVEIS E O PROGRAMA NACIONAL DE
VACINACAO

Os programas nacionais de vacinagdo (PNVs) em vigor
um pouco por todo o mundo destinam-se a proteger as
populacdes contra um determinado nimero de doencgas
infecciosas, utilizando esquemas de vacinag¢do bastante
semelhantes.

Em termos praticos, estes PNVs destinam-se sobretudo
a ser uma medida preventiva universal, isto é aplicavel
a todos os cidaddos desde a nascenga, e com caracter
gratuito. S@o implementados pelos sistemas nacionais
de saide, que tém a responsabilidade de conseguir
coberturas universais. Estas decisdes de vacinagcdo de
massas sdo baseadas nas realidades epidemioldgicas
das doencgas, dos perfis clinicos de beneficio-risco das
vacinas disponiveis, da biologia da imunizacdo e nas
caracteristicas das populacdes a vacinar.

Em Portugal existe também um Programa Nacional de
Vacinagdo que, nas palavras da Direc¢ao Geral da Satde,
...6 um programa universal, gratuito e acessivel a todas
as pessoas presentes em Portugal.....

No quadro 4 estdo descritos os grupos etdrios e as
respectivas vacinas, da nascenga a idade adulta incluidos
no nosso PNV.

O sucesso deste PNV € idéntico em Portugal ao que
se verificou noutros paises que adoptaram a politica
de vacinag¢do universal. Por exemplo, a imunizacdo

* http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Therapy/cancer-
vaccines#a9 (acedido em Agosto 2010)

“ adaptado da Circular Normativa n° 08/DT, 2005 e da Circular
Normativa n° 22/DSCS/DPCD de 17/10/08, DGS

www.actamedicaportuguesa.com



Anténio Vaz CARNEIRO et al, Efectividade clinica da vacinag@o preventiva , Acta Med Port. 2011; 24(4):565-586

contra o tétano induziu numa elevada percentagem de
portugueses a respectiva seroconversdo (figura 1 retirada
do documento oficial da DGS Circular Normativa n°® 08/
DT, 2005 e adaptada da Circular Normativa n° 22/DSCS/
DPCD de 17/10/08)..

Mas para além dos PNVs existe naturalmente a
necessidade de vacinar fora daqueles os adultos em risco
de adquirirem uma doenga prevenivel pela vacinagdo,
quer porque ela exista endemicamente no local de
habitacdo, quer porque a pessoa tenha intencdo de viajar
para locais de risco.

No caso de imunizagdo dos adultos sauddveis existem
um conjunto de factores a ter em conta: em primeiro
lugar, o tipo de imuniza¢do a ser empregue, passiva
(administragdo de globulinas como medida passageira
de protecgdo contra um contacto infeccioso) ou activa
(administracdo de vacina ou toxéide para produ¢do mais
sustida de uma resposta imunitdria primdria, através da
producdo de anticorpos). Em segundo lugar, hd que ter
em conta o local e técnica de administracio (IM, SC,
simultaneamente, alternadamente, etc.). Finalmente,
ha que entrar em linha de conta com a seguranga das
vacinas: para além de algumas reaccdes esperadas apds
a administracdo (dor local, febre, etc.), ndo existem reais
perigos cuja dimensdo impega a vacinagdo (as contra-
indicacdes verdadeiras sdo apenas as reacgdes alérgicas
prévias as vacinas, proteinas do ovo ou antibidticos e
administragdo de virus vivos em imunocomprometidos e
mulheres gravidas — ver adiante).

Presentemente, as vacinas que se podem utilizar no adulto
sauddvel incluem a triplice, a anti-HPYV, varicela/herpes
zoster, gripe, pneumocdcica, hepatite e meningocdcica
(CDC 2010, MMWR 2010; 59-1).

A VACINACAO EM SUBGRUPOS DE RISCO
ESPECIFICOS

1. GRAVIDAS

A mulher gravida é habitualmente uma pessoa muito
sensivel em termos terapéuticos, devido ndo s6 ao
potencial teratogénico das intervencdes medicamentosas
(ou outras), como também da iatrogenia em relacdo
a mae, assim como da seguranca infantil na altura da
amamentacao.

As mulheres gravidas ndo imunizadas podem sé-lo
durante a gravidez se existe um risco elevado para uma
infeccdo grave, se esta apresenta risco materno-fetal
indiscutivel e se o agente imunizador tem um perfil de
seguranga aceitdvel®.

A Infectious Disease Society of America tem normas de

www.actamedicaportuguesa.com

orientagdo clinica aplicdveis as mulheres gravidas, com o
pressuposto basico que os profissionais de saide devem
conhecer os beneficios e riscos de cada vacina*:

1. As vacinas de rotina incluem o tétano (se nio foi
feita), a difteria e a gripe, habitualmente administradas
o mais tarde possivel (2° ou 3° trimestre), excepto no
caso de gripe (sazonal ou pandémica HIN1), em que
podem ser administradas no 1° semestre (0 mesmo se
aplica se necessdrio as outras duas). Caso a mulher nio
esteja imunizada, ndo hd que hesitar em administrar as
vacinas em esquema standard, nomeadamente no que
concerne o tétano. A prevencdo da gripe — pandémica ou
sazonal — € particularmente importante, devido a elevada
taxa de complicacdes destas infeccdes em mulheres
gravidas; as vacinas deverdo ser de virus inactivados (a
vacina antigripal de virus vivo atenuado nasal estd contra-
indicada)

2. A administracdo de outras vacinas deve ser feita
apenas nos casos em que haja indicacdes formais, ou
seja, exposi¢do documentada a infec¢des preveniveis por
vacinag¢ao, ocupacio profissional, habitos, viagens ou drea
de residéncia. Neste caso, as indicagdes para vacinagio
sdo existir uma vacina disponivel, eficaz e segura e a
doenca ter fraco potencial iatrogénico ou teratogénico.
As situagdes mais frequentes incluem as hepatites (A e
B) e a infec¢@o por pneumococos, mas também pode ser
necessdrio vacinar contra a febre-amarela, poliomielite,
haemophilus influenzae tipo b, febre tiféide (entre outras)
3. No puerpério devem administrar-se todas as vacinas
que nio puderam ser dadas durante a gravidez, a
semelhanca das indicagdes para a populagdo em geral.
As vacinas podem ser inactivadas ou vivas atenuadas e a
amamentacdo ndo altera o efeito daquelas. As indicadas
sdo as do sarampo, papeira, rubéola, varicela, tétano,
difteria e tosse convulsa.

Se necessdrio, é também possivel a imunizacdo passiva
para prevencdo da doenca ou reducdo da sua gravidade
com imunoglobulinas que n@o apresentam quaisquer riscos
fetais. Os casos tipicos passiveis de administracio destes
compostos incluem hepatites A e B, sarampo, raiva e tétano.

2. DOENTES INFECTADOS PELO HIV

Os doentes infectados pelo HIV apresentam de base
uma imunossupressao marcada, devida a diminui¢do da
eficdcia do sistema imunitario. Nestes doentes verifica-
se uma menor resposta ndo s6 do braco celular (baixa
de CD4 e disfunc@o das células B), como do humoral
(respostas mitigadas as infec¢des).

A abordagem vacinal dos doentes com infeccdo pelo
HIV devera estar incluida numa acg¢@o preventiva global
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das infecgdes, da qual a vacinacdo é parte integrante.
A vacinag¢@o tem mais eficicia nos estddios iniciais da
doencga, quando o paciente tem ainda alguma capacidade
de montar reac¢des imunoldgicas eficazes. As vacinas a
administrar deverdo ser de organismos inactivados (ou
fragmentos celulares), ji4 que as vacinas vivas nao estao
indicadas em doentes imunosuprimidos.

As normas de orientacdio clinica (NOCs) americanas
para imunizagdo dos doentes com HIV — conjuntamente
publicadas pelos Centers for Disease Control and
Prevention, National Institutes of Health e a HIV
Medicine Association of the Infectious Diseases Society
of America — incluem as seguintes recomendagdes®:

* HEPATITE A. As indicagdes incluem doentes com
hepatite crénica B e C, utilizadores de drogas endovenosas,
homossexuais e hemofilicos. Deve-se vacinar o mais
cedo possivel na evolucdo da doenca, ja que hé evidéncia
de eficicia na seroconversdo nessa altura, com perda
progressiva ao longo do tempo®

* HEPATITE B. Os doentes com infeccdo pelo HIV sdo
de alto risco para a infec¢do pelo HBV e apresentam
menor capacidade de anular o virus. Embora haja
alguma controvérsia sobre se a vacina de facto ajuda
estes doentes’, deve-se vacinar se houver auséncia
documentada de anticorpos, ja que apds terap€utica com
HAART a seroconversdo costuma ser mais enérgica®

* HERPES ZOSTER. Contra-indicada’

* HPV. Nio existem indicagbes para vacinar de rotina.
Seguir as recomendacdes oficiais (MMWR Weekly
2010(01):1-4)

* GRIPE SAZONAL. Administra¢do da vacina inactivada
estd recomendada nas alturas do ano habituais, ji que
estd provada a sua eficdcia. A administra¢do intranasal é
contra-indicada'®

* MENINGOCOCO. Vacinar como nas circunstancias
habituais dos doentes com asplenia, exposi¢dao
interpessoal ou em viagem (MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2007; 56:1265).

* PNEUMOCOCO. Os doentes com HIV t€m um risco
aumentado de complica¢des por esta infec¢do, mas a
sua resposta imunitiria € menor (especialmente com
CD4<500 pL)!'. Deve-se vacinar — com a conjugada ou
polissacaridica - assim que o diagndstico € feito, mas
apenas em doentes com CD4>200 uL. (MMWR Recomm
Rep. 2009 Apr 10;58(RR-4):1-207).

* POLIO. Vacinar se houver histéria epidemioldgica de
potencial contdgio (MMWR Recomm Rep 2000; 49(RR-5):1).
« SARAMPO + PAPEIRA + RUBEOLA. Contra-indicada
se os CD4<200 uL. O sarampo € particularmente grave
nos doentes infectados pelo HIV, mas felizmente a maior

parte dos doentes jd estd imunizado'?. As recomendagdes sio
vacinar apenas aqueles que apresentem os CD4>200 pl®.

* TETANO + DIFTERIA + PERTUSSIS. Dose de reforco
de 10-10 anos, apesar da resposta imunitdria ser menos
marcada'.

* VARICELA. Contra-indicada se os CD4<200 uL, 2
doses se os CD4>200 pL’.

3. DOENTES ONCOLOGICOS E IMUNOSUPRIMIDOS
O doente oncolégico € um doente habitualmente
imunosuprimido, ou pela doengca de base, ou pelo
tratamento efectuado para esta, ou pelos dois. Deste
modo, ele estd mais sujeito a contrair doencas infecciosas
(de particular gravidade nesta populacdo de doentes),
responde menos bem a antibioterapia e monta uma
reac¢do imunoldgica as vacinas — que ndo podem ser de
estirpes vivas — que € menos enérgica e duradoura'.

Os doentes imunosuprimidos com cancro (ou
transplantados) devem ter um plano de imunizacdo
coerente e racional. As NOCs para imunizagdo dos
imunosuprimidos  (nfo-HIV)
seguintes recomendagdes’:

* HAEMOPHILUS INFLUENZAE. Indicada apenas nas
criangas, ou em adultos pés-transplantagdo de medula®.
* HEPATITES A e B. As indicagdes de vacinagdo (que
devera ser conjunta) incluem os doentes com factores de
risco para estas infeccdes (MMWR Recomm Rep. 2006
Dec 8;55(RR-16):1-33; quiz CEI-4).

» HERPES ZOSTER. Contra-indicada, apesar destes
doentes terem um risco aumentado’. Os leucémicos em
remissdo e virgens de tratamento nos 3 meses anteriores
podem ser vacinados (MMWR Recomm Rep. 2006 Dec
1;55(RR-15):1-48).

* HPV. Vacinar se existirem indicagdes formais (MMWR
Recomm Rep. 2007 Mar 23;56(RR-2):1-24).

* GRIPE SAZONAL. Administracao da vacina inactivada
esta recomendada nas alturas do ano habituais, com uma
dose parentérica dnica (a administracdo intranasal é
contra-indicada)'®.

* MENINGOCOCO. Vacinar com a vacina polissacaridica
os doentes com asplenia, exposi¢do interpessoal ou que
pretendam viajar para dreas de risco (MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2007; 56:1265).

* PNEUMOCOCO. Deve-se vacinar antes do inicio do
tratamento (seja ele quimioterapia ou radioterapia).
Os doentes de maior risco - linfoma de Hodgkin e
esplenectomizados — devem ser vacinados antes de iniciar
o tratamento'”.

e POLIO. Questionavel a vacinacio (MMWR Recomm
Rep 2000; 49(RR-5):1).

doentes incluem as
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« SARAMPO + PAPEIRA + RUBEOLA (SPR). Em
principio esta vacina estd contraindicada (por ser de virus
vivos). Apenas os doentes com leucémias e linfomas
poderdo ser vacinados, se estiverem em remissio e livres
de tratamento nos 3 meses anteriores (MMWR Recomm
Rep. 2006 Dec 1;55(RR-15):1-48).

« TETANO + DIFTERIA + PERTUSSIS. Potencialmente
deverdo vacinar-se todos os doentes, ainda que o grau de
resposta a vacinag@o seja relativamente incerto's. Dose de
refor¢o de 10-10 anos.

* VARICELA. Vacinar ap6s a finaliza¢do dos tratamentos
(especialmente a quimioterapia), j4 que os doentes
apresentam taxas de seroconversdo bastante aceitdveis
(MMWR Recomm Rep. 2006 Dec 1;55(RR-15):1-48).

4. DOENTES COM DOENCA RENAL CRONICA

O sindrome urémico induz elevada taxa de complicacdes
clinicas no doente com doenca renal crénica (DRC).
Uma destas é uma deficiéncia imunoldgica que, tal
como em outras situagdes (infeccdo pelo HIV, cancro,
etc.), diminui a capacidade dos doentes com DRC de
montarem respostas eficazes as infecgdes, quer devido
a alteragdes funcionais dos linfocitos T, quer das células
apresentadoras de antigénios, verificando-se estas
alteracGes nos doentes dialisados ou ndo'’.

Apesar destes problemas, as recomendagdes sdo de
vacinar estes doentes com:

* HEPATITE B. Esta vacina é recomendada devido a sua
eficdcia estar provada em doentes em didlise®. Apesar da
seroconversdo nestes doentes ser menos intensa®!, e da
prevaléncia da infec¢do por HBV em doentes em didlise
ser de modestas dimensdes?, deve-se vacinar?, ainda
que lancando mio de técnicas préprias para aumentar a
intensidade e duragdo da seroconversao®*>2,

* HPV. Vacinagdo de rotina, segundo as recomendagdes
oficiais’.

* GRIPE. Sugere-se a vacinagdo segundo o esquema
habitual, j4 que a resposta imunoldgica parece ser
normal?’.

* PNEUMOCOCO. Vacinagdo imperiosa
doentes', ainda que globalmente a resposta a vacinagio
anti-pneumocdcica seja modesta nos doentes com DRC,
requerendo boosters para manutencao dos niveis séricos
de anticorpos®

« TETANO. Deve ser administrada, ji que a maior parte
dos doentes com DRC responde a imunizagido®.

» VARICELA E HERPES-ZOSTER. Nio existe
informagdo suficiente para se poder fazer alguma
recomendacio especifica sobre esta vacina®.

nestes

www.actamedicaportuguesa.com

5. DOENTES COM DOENCA HEPATICA

CRONICA

Os doentes com doenca hepdatica crénica (DHC) devem
receber o mesmo tipo de vacinas que o individuo normal.

E importante reconhecer que alguns dos insuficientes
hepéticos apresentam um maior risco de infec¢ao pelos virus
da hepatite A, assim como combinagdes virais hepaticas
(infeccdo mista por HB e HC) e que nestes doentes as
infec¢des por virus da influenza, pneumococos ou virus da
hepatite produzem morbilidade e mortalidade aumentadas.
As patologias mais estudadas neste contexto incluem as
infec¢des cronicas com HB e HC, a cirrose hepdtica, a
doenca hepadtica alcodlica e os transplantados hepaticos,
mas também se tém estudado ahemocromatose, a colangite
esclerosante primaria, a deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina,
a doenca de Wilson e a doenga granulomatosa.

O esquema de vacinacdo dos doentes hepéticos cronicos
— independentemente da etiologia — inclui as seguintes
vacinacoes:

* PNEUMOCOCO. A vacina deve ser a das 23 de estirpes,
jd que se obtém uma resposta imunoldgica aceitavel®,
Deve-se revacinar pelo menos uma vez.

* GRIPE. As recomendagdes sio vacinar, ja que se verifica
seroconversao®!, quer em doentes com infecg¢do crénica
com o HB ou HC®, quer em doentes transplantados®.

» SARAMPO + PAPEIRA + RUBEOLA e TETANO
+ DIFTERIA + PERTUSSIS. As recomendagdes sio
vacinar regularmente.

 HEPATITE A E B. Estas vacinas s3o eficazes na
populagdo com DHC*33637  pelo que devem ser
administradas a todos os doentes.

Apesar destas recomendacdes, os doentes com DHC t€m
uma cobertura vacinal de rotina muito reduzida®, pelo
que € necessario uma accio continuada de sensibilizagdo
dos doentes e profissionais de satde para as vantagens da
vacinacao nestes doentes.

6. PROFISSIONAIS DE SAUDE

O ambiente em que trabalham os profissionais de saide
(PSs) — médicos, enfermeiros, farmacéuticos, auxiliares,
etc. — € naturalmente propicio ao contigio por doencas
infecciosas que os doentes transportam, ou vém a contrair
nas diversas valéncias do SNS.

Este problema ¢é particularmente importante no caso dos
profissionais hospitalares, que podem contrair infec¢des
nosocomiais com agentes agressivos e resistentes
a antibioterapia de 1* linha. Um caso tipico é o dos
profissionais que trabalham nos laboratdrios, sujeitos
especialmente a infec¢@o pela tuberculose (muitas vezes
multirresistente).
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As medidas recomendadas para minimizar o risco de
contigio dos PSs incluem lavagem frequente das maos,
isolamento dos doentes infectados, técnicas estritas de
manuseamento de produtos bioldgicos, respeito pelas
técnicas de contacto com doentes de alto risco (uso de
madscaras, luvas, batas, etc.) e, claro, manutencdo de
planos de vacinagdo individuais. Estas medidas devem
ser implementadas em todos os contextos em que os PSs
estido envolvidos directamente nos cuidados dos doentes,
quer nos hospitais (enfermaria, UCIs, servi¢o de urgéncia,
etc.), quer nos centros de sauide.

Na sua esséncia, o plano de vacinagdo dos PSs em
nada difere do recomendado para os adultos saudaveis
(ver acima) e quando o profissional vai iniciar as suas
fungdes no SNS deverd ser recolhida uma cuidadosa
histéria clinica, avancando para a vacinagdo nos casos
omissos/desconhecidos. Esta abordagem é muitas vezes
prejudicada pela recusa dos PSs em se vacinar® ou pela
inexisténcia de politicas especificas de vacina¢do nas
unidades do SNS*.

Em termos praticos, e para a decisdo de quem e quando
vacinar, as recomendagGes mais bem substanciadas
definem que os todos os PSs devem estar imunizados
contra a papeira, sarampo, rubéola, gripe, tétano, difteria
e pneumococo. E, em casos especificos, também contra
a hepatite B, poliomielite, meningococo, raiva, febre
tiféide e hepatite A*2,

A profilaxia pés-exposi¢do a produtos bioldgicos - de
doentes potencial ou definitivamente infectados - deve ser
implementada nos casos em que haja suspeita de se estar
em presencga dos seguintes organismos:

- Hepatite A, Be C

- HIV

- Tuberculose

- Gripe

- Sarampo

- Varicela

- Meningococo

- Tosse convulsa

7. ASPECTOS ETICOS DA VACINACAO

Nao cabe no ambito deste artigo uma discussao detalhada
sobre a ética da vacinagdo, mas valerd a pena elencar
e discutir brevemente os principais problemas éticos
envolvendo a vacinag@o generalizada e obrigatoria.
Como todas as intervengdes médicas, a vacinagdo de
massas tem gerado controvérsia ética e filosdfica a
volta da legitimidade do Estado e governos aplicarem,
universalmente a todos os cidaddos, uma medida
preventiva ndo isenta de riscos clinicos.

Quando se aborda a ética da vacinagdo, tem de se ter em
conta que ela é diferente da ética do tratamento por trés
forcas de razdo: a vacinagdo é uma medida preventiva,
o foco é na vacinagdo de massas (e ndo de individuos
isolados) e a vacinacdo constitui uma intervengdo
indiscutivelmente eficaz para a reducdo do risco das
doencas infecto-contagiosas (cerca de 99% das doencas
preveniveis por vacinagdo desaparecerem dos paises
desenvolvidos®).

A imunizagdo generalizada conseguida pela vacinagio
de massas constitui de facto um verdadeiro sucesso da
medicina: permitiu o desaparecimento da variola (e
dentro em breve - espera-se - da polio), sendo anualmente
salvas a nivel mundial mais de 5 milhdes de vidas pela
vacinag¢@o contra a poliomielite, tétano e sarampo.
Classicamente, os programas de vacinacdo de massas
(por ex. com as vacinas incluidas no nosso PNV)
sdo implementados em cima de dispositivos legais
compulsérios, para se conseguirem as maiores taxas
de cobertura possiveis. Esta decisdo politica enfrenta
naturalmente dois problemas éticos de grande
importancia:

- A diminuic¢do da autonomia do individuo (que ndo tem
decisdo sobre a matéria), ou dos seus responsdveis (0s pais,
no caso de criangas menores)

- A determinacdo do beneficio/risco em populacdes que,
por defini¢do, apresentam um baixo risco de doenga prévio
a vacinagdo.

Os opositores a vacina¢iio argumentam que o potencial
beneficio da vacinagdo é inferior ao potencial risco
individual e que esta intromissdo na esfera privada do
individuo &, sob todos os pontos de vista, totalitiria — e
como tal, imoral. Estes movimentos anti-vacinagdo,
longe de serem raros, encontram-se relativamente
bem estruturados em paises como a Inglaterra, Suécia,
Holanda, Canad4 e um pouco por toda a Europa.

Este ¢ um argumento falacioso, porque a prevencdo da
doenca —nomeadamente com vacinas — deve ser eticamente
encarada como tendo um significado conjunto (individual
mas também social), ao contrario do tratamento do doente
isolado, que possui apenas um valor individual (ver adiante
o conceito de imunidade de grupo).

Por outro lado, o argumento sobre a autonomia devera ser
questionado através do conceito do bem comum, em que o
individuo se deve sujeitar as regras que beneficiam todos
os que pertencem a sua comunidade. Por exemplo, nio
somos livres de circular pelo lado esquerdo nas estradas
s6 porque achamos que temos autonomia para o fazer.
O nosso eventual interesse em circular a esquerda vai ao
encontro (literalmente...) do interesse dos outros, pelo
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que ndo nos € dada permissdo para discutir esta regra
bdsica da circulagio automével.

Poderia tentar-se resolver o problema isentando da
vacinagdo pacientes que apresentassem argumentos
com vista a obterem excep¢des fundamentadas (ndo em
base clinica, mas sim moral - uma espécie de objeccio
de consciéncia). Se aceitdssemos esta argumentagdo,
entdo colocarfamos em causa a equidade social: os
individuos isentos beneficiariam dos efeitos protectores
da imunidade de grupo (ver adiante), evitando os riscos
(mesmo que minimos) da vacinacdo.

E claro que para se defender a vacinacdo compulsiva de
massas € preciso, em primeiro lugar, garantir o respectivo
acesso (lotes suficientes para a vacinacido universal da
populag@o em risco) e em segundo lugar, que as vacinas
sdo seguras.

O conceito de seguranca deve entrar em linha de conta
com a carga e custo da doenga, o beneficio/risco das
alternativas terapéuticas e o risco de base dos doentes.
Em termos deste ultimo € facil compreender que um
medicamento utilizado como intervengdo preventiva
numa populagdo por definicdo sem doenga (neste caso
uma vacina) deve ter uma taxa de efeitos adversos
muitissimo mais baixa do que um outro utilizado para
tratar por exemplo um cancro (em que o risco de base
¢ muito mais alto e portanto estamos dispostos a tolerar
muito mais efeitos adversos, j4 que o prognéstico da
doenca ndo tratada é grave).

Ora estes dois pressupostos encontram-se hoje em dia
satisfeitos, constituindo deste modo a base ética para a
defesa da vacinac¢do compulsiva generalizada.

Em resumo: a vacinag¢do de massas com um conjunto de
vacinas previamente seleccionadas deve manter-se como
estd, sendo as Unicas excepgoes justificadas por causas
clinicas bem fundamentadas (por ex. imunodeficiéncias
congénitas). Para combater as posi¢des anti-vacinais
teremos de organizar campanhas de informagdo a nivel
global, especialmente para os pais de criancas menores.

8. ANALISE DA EFECTIVIDADE CLINICA DAS
VACINAS PREVENTIVAS

1. O conceito de imunidade de grupo

A imunidade de grupo (herd immunity) define-se
como o fenémeno em que a vacinagdo de uma elevada
percentagem da populacgio tem efeitos protectores ndo s
nos individuos vacinados, como nos nio vacinados'.

Este conceito de imunidade de grupo (IG) teve a sua
origem em estudos de gripe dos anos 50 do século
passado, em que se verificou que as politicas inicialmente
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implementadas de vacinar apenas as popula¢des em
mais alto risco de contdgio (criancas e idosos) tiveram
como efeito paradoxal um aumento da morbilidade
e mortalidade nos outros grupos etdrios (nos EUA as
mortes associadas a gripe aumentaram de 2.265 na época
1976-1977, para 14.628 dez anos mais tarde)'.

Este fenémeno foi analisado em diversos estudos, que
demonstraram que as criancas amplificam a transmissao
viral, sendo os principais agentes de contdgio no domicilio
e, subsequentemente, na comunidade. Deste modo, a
sua vacinagdo é imperiosa, se quisermos interromper
a cadeia de transmissdo viral*, tendo-se calculado
que uma taxa de vacina¢do 270% em criancas poderia
abortar por completo um ataque de gripe na comunidade'
(o que quer dizer que mesmo taxas inferiores reduzem
consideravelmente a carga da doenca).

Um estudo americano - especificamente testando esta
hipétese — demonstrou na comunidade prospectivamente
vacinada uma diminuicdo de 60% na incidéncia gripe
sazonal, quando comparada com uma outra em que a
vacinagao foi selectiva®. Existem ainda estudos japoneses
e internacionais confirmando este fendmeno**.

O melhor estudo publicado até a data confirmou de
maneira muito clara este conceito®®. Este ensaio clinico
teve duas partes:

- Num estudo piloto durante a época de inverno, verificou-
se que em casas em que as criangas tinham sido vacinadas
contra a gripe (40% de taxa de vacinagdo escolar), se
detectou uma reducio relativa de 45-70% de febre ou
patologias respiratdrias, consultas médicas para adultos ou
criancas, consumo de medicamentos especificos e faltas &
escola ou ao trabalho

- No ensaio clinico subsequente em 28 escolas (com
aleatorizagdo por grupos comparaveis), foram vacinadas
todas as criancas das escolas experimentais e 46% das
escolas controlos. Uma vez mais, durante a época da
gripe os domicilios das criangas pertencentes as escolas
com 100% de vacinacao reportaram uma diminui¢do
variando entre 25-40% de sindrome gripal, consultas
médicas, menor consumo de firmacos antigripais e menor
absentismo laboral e escolar*,

Em resumo, o conceito epidemioldgico de imunizacdo
de grupo (herd immunity), em que as vantagens da
vacinacdo ultrapassam os vacinados propriamente
ditos para beneficiarem toda a populacio em risco, estd
clinicamente provado e serve de base justificativa para a
vacinagdo universal dos grupos etdrios mais jovens.

2. Avaliacio da resposta imunitaria a vacinacao
O objectivo da vacinagdo — seja ela realizada em que
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contexto for — é naturalmente montar uma resposta
imunitdria ao antigénio infeccioso (sintese de anticorpos
especificos) para que o organismo possa eliminar mais
rdpida e eficazmente o microrganismo invasor.

Nao cabe naturalmente neste artigo uma discussdo
detalhada sobre o que constitui uma resposta imunitaria
normal a um antigénio, mas valerd a pena relembrar que
os testes mais frequentemente empregues na avaliacdo
laboratorial da imunidade (em doentes suspeitos de
imunodeficiéncias) incluem o estudo da imunidade
celular e humoral e sdo os que podem servir de base a
andlise da eficicia vacinal.

Analisam-se de seguida os esquemas diagnésticos
provados para o estudo da integridade das imunidades
celulares e humorais®!.

IMUNIDADE CELULAR - As células T sdo
responsdveis pela imunidade celular e, devido a serem
necessarias para uma produgao eficaz de anticorpos, a sua
falha induz também uma deficiéncia humoral (situacao
mista). Os testes para estudar a imunidade celular sdo:

- Hemograma completo ¢ esfregaco sanguineo. Esta
andlise permite determinar o nimero absoluto de células
e eventuais disformidades, assim como subpopulacdes
linfocitarias

- Reaccao de hipersensibilidade cutianea. Este teste mede
a resposta de lembranga de exposi¢do a um determinado
antigénio, a que o individuo terd sido sujeito no passado
- Funcéo das células T in vitro. Mede a proliferacio
linfocitdria em resposta a mitogénios ou antigénios

- Avaliacio de disfuncionalidade neutroéfila. Feita
através de vdrios testes especificos (bactericidas,
quimioluminiscéncia, NBT, quimiotaxia, adesdo celular).

IMUNIDADE HUMORAL - A baixa do nivel das
imunoglobulinas constitui a caracteristica mais constante
dos problemas com a imunidade humoral. Para além
desta hipoglobulinémia (Gnica ou multipla), existem
outras altera¢des analisdveis por testes variados:

- Imunoelectroforese. Quer seja para dosear a IgA, a [gM
ou IgG, ou alguma combinagdo destas, este teste permite
determinar o nivel sérico destas proteinas. A IgD ndo serve
para determinacdo de imunodeficiéncias e a IgE deve ser
requisitada apenas em algumas situagdes especiais

- Medicio de titulos de anticorpos especificos. Dado que
respostas antigénicas clinicamente insuficientes podem
acontecer com niveis normais de IgG e que respostas
absolutamente normais a imuniza¢do podem ocorrer com
niveis subnormais de imunoglobulinas, € por vezes necessario
dosear as taxas de anticorpos de agentes especificos.

Em condi¢des normais de vacinagao - na crianga ou adulto
sauddveis - nao € necessario dosear de rotina os anticorpos
para confirmacdo de seroconversdo, reservando-se esta
abordagem aos pacientes que apresentem infec¢des
repetidas ou recorrentes (sinusites, otites, gastroenterites,
etc.).

Por outro lado, pode ser importante definir padrdes de
ndo-resposta a vacinacdo, quer através de auséncia de
resposta combinada a proteina e antigénio polissacarido
ou ao polissacarido isolado. Esta auséncia de resposta
pode ser indicadora de imunodeficiéncias variadas.
Exemplos: a avaliacdo imunoldgica da vacinacio para o
tétano e a difteria — através da administracdo de toxdides
(que sdo antigénios proteicos) — quer em criancas quer
em adultos, ¢ feita através de doseamento dos respectivos
anticorpos, com um valor superior a 0.1 Ul/mL a ser
considerado protector. Caso os titulos sejam inferiores,
dever-se-4 administrar uma dose de reforco. Pelo seu
lado, no caso da vacina anti-pneumocécica sao o0s
niveis de anticorpos contra os subtipos de pneumococos
— normalmente 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F - que
demonstram a eventual imunidade e resposta aos
antigénios polisacarideos conjugados com as proteinas.
Um nivel superior a 1.3 pg/mL de IgG2 ou IgG4 indica
proteccdo (por infeccdo prévia ou pela vacinacao), niveis
inferiores implicam revacinagao.

Em resumo: as indicagdes para avaliacdo da resposta
vacinal sdo as de infec¢des repetidas ou recorrentes e
devem incluir-se os testes da proteina combinada com
o antigénio polissacdrido ou o polissacarido isolado
(que representam os dois padrdes de ndo-resposta mais
frequentes, sendo o primeiro representativo de uma
imunodeficiéncia mais grave). As avaliacdes devem
incluir o tétano e a difteria, assim como o pneumococo.
Se estiverem presentes, servem de marcador o substitutivo
de competéncia para lutar contra as infecgdes.

3. Evidéncia cientifica sobre o beneficio clinico das
vacinas preventivas em situacoes seleccionadas

A investigacdo clinica sobre a efectividade das vacinas
tem vindo a aumentar de forma significativa nos tultimos
anos.

Os estudos sobre vacinas revestem naturalmente variados
desenhos metodoldgicos, que vdo desde estudos caso-
controlo, destinados a provar a seguranca através da
eventual associacdo entre a utilizacdo das vacinas e uma
qualquer doenga/patologia (ver adiante), até estudos
de coorte retrospectivos (para os mesmos fins) ou
prospectivos (por exemplo para estudar cursos naturais
das doencas, com ou sem vacinagdo de grupos especificos
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Fig. 2 — Publicacdes na Medline sobre eficicia de vacinas (2006-2010)

e outcomes clinicos de beneficio e risco).

Naturalmente que a dimensdo do beneficio das vacinas
s6 pode ser conseguida através de ensaios clinicos de boa
qualidade, j4 que se trata de uma interveng@o preventiva.

No entanto, melhor do que ensaios clinicos individuais na
defini¢do dacausalidadereal sdo as revisdes sistematicas (RS)
da literatura, com ou sem meta-andlises. As RS sdo projectos
de investigac@o per se, ja que metodologicamente possuem
todas as caracteristicas fundamentais: a questdo clinica
deve ser colocada inicialmente; os sujeitos da investigagdo
sdo, em vez de doentes individuais, estudos publicados
originais; estes sdo seleccionados por critérios explicitos
e rigorosamente avaliados em termos da sua qualidade
intrinseca, estatisticamente analisados e sintetizados.

Esta metodologia cientifica constitui um avango marcado
e tem implicacdes a nivel da actividade clinica, da
investigacdo cientifica e até das politicas de satide, ja
que - ao serem cada vez mais utilizadas na decisdo
clinica informada, planeamento de futuros protocolos de
investigacdo e estabelecimento de politicas de satde - as
RS permitem o estreitamento da liga¢do entre a melhor
evidéncia e os cuidados de sadde.

A titulo demonstrativo, uma pesquisa realizada em
Setembro de 2010 na Medline (Pubmed) identificou
3.827 referéncias bibliograficas de ensaios clinicos e 573
referéncias de revisdes sistemdticas ou meta-andlises
sobre a efectividade das vacinas, das quais 28% e 49%,
respectivamente, foram publicadas nos ultimos cinco
anos (Figura 2).

www.actamedicaportuguesa.com

Como se pode facilmente analisar, o elevado nimero
de publicacdes revela bem a importancia que esta
drea da medicina preventiva representa hoje em dia na
investigacdo clinica.

A titulo de exemplo, apresentam-se alguns exemplos
individuais de revisdes sistemdticas de vacinas em
patologias relevantes e frequentes. Seleccionamos
uma revisao sistemdtica para cada um dos casos de
utilizacdo de vacinas de trés patologias especialmente
importantes: gripe, doenca meningocdécica e infecgdo
pelo pneumococos.

GRIPE

Foi recentemente publicada na Cochrane Library uma
revisdo sistematica da literatura sobre a utilizacdo de
vacinas na prevencao da gripe*. Os autores identificaram,
seleccionaram e avaliaram todos os ensaios clinicos
avaliando os efeitos das vacinas da gripe em adultos
saudaveis, pesquisando o Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library,
2010, issue 2), a MEDLINE (Janeiro 1966 a Junho
2010) e a EMBASE (1990 a Junho 2010). Os critérios
de selec¢do incluiram RCTs/quasi-RCTs comparando as
vacinas da gripe com placebo/nenhuma intervencio, em
doenca ocorrendo naturalmente em individuos saudaveis,
com idades compreendidas entre 16 e os 65 anos. Foram
ainda incluidos estudos de seguranca, avaliando efeitos
adversos graves e raros. Dois dos autores extrairam os
dados e avaliaram a qualidade dos ensaios de modo
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independente. Foram incluidos 50 estudos, dos quais
40 eram RCTs (59 sub-estudos), com mais de 70.000
doentes. Oito eram estudos comparativos que avaliaram o
risco (dois extra ndo puderam ser incluidos por problemas
metodolégicos). Quando a estirpe vacinal era idéntica a
estirpe circulante, e esta dltima apresentava concentragdes
elevadas, verificou-se que 1% das pessoas vacinadas
(versus 4% nas ndo vacinadas, diferenca de riscos — DR -
de 3%, IC 95% 2% a 5%) vinham a apresentar sintomas
gripais. No caso em que as estirpes vacinais eram
substantivamente diferentes das circulantes nos doentes,
os nimeros foram de 1% e 2%, respectivamente (DR=1,
IC 95% 0% a 3%), uma diferenca nao atribuivel ao acaso.
A vacina apresentou uma melhoria no absentismo laboral,
mas escasso beneficio na percentagem de internamentos
hospitalares ou nas taxas de complicacdes. Em condigdes
ideais (correspondéncia das estirpes) ter-se-ia de vacinar
33 adultos para evitar um quadro clinico gripal; no caso
de ndo haver correspondéncia entre as estirpes este
nimero subiria para 100. Em termos de efeitos adversos,
uma percentagem significativa de vacinas inactivadas
tiveram reaccdes locais e verificou-se uma taxa adicional
de sindrome de Guillan-Barré de 1.6/1.000.000 de
vacinacgoes.

DOENCA MENINGOCOCICA

Foram estudados numa RS recentemente publicada o nivel
de prevencgdo, a duragio da protec¢do pds-vacinagio, os
efeitos especificos do grupo etério e o efeito de reforcos
da vacinagdo com polissacarido grupo A na prevengao
da meningite meningocdcica em criangas™. Os autores
pesquisaram a Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library 2010, issue
2), que inclui o Acute Respiratory Infections Group’s
Specialised Register, a MEDLINE (Janeiro de 1950 a
Maio semana 3, 2010) e a EMBASE (Janeiro de 1974 a
Maio de 2010), para identificacdo de RCTs (que foram
avaliados em termos da sua qualidade metodoldgica),
assim como de outros estudos que analisassem resultados
ndo incluidos nos ensaios clinicos. Foram identificados
12 RCTs, tendo sido incluidos oito na andlise final (os
outros quatro foram excluidos devido a viéses existentes).
Foram ainda identificados 15 estudos ndo RCTs, mas que
ndo foram incluidos na andlise final também por alto teor
de viéses na sua estrutura. Os oito RCTs representavam
uma amostra combinada de 236.760 vacinados e 243.308
controlos e os resultados demonstram que o efeito
protector da vacinag@o no primeiro ano — uma eficcia de
95% (IC 95% de 87% a 99%) - foi consistente através de
todos os RCTs, até com uma manuten¢do da proteccao

durante o segundo ano (embora estatisticamente nao
significativa). Esta proteccdo alargou-se as criancas de
1-5 anos e através de todos os estratos sociais (menos
marcada nos mais baixos). No entanto, a amostra foi
demasiado pequena para se poderem tirar conclusdes
sobre o efeito dos reforcos vacinais.

INFECCAO PELO PNEUMOCOCO

A vacinagdo contra o pneumococo responsidvel pela
otite média aguda (OMA) em criancgas constitui uma
das melhores intervencdes preventivas para esta
doenca, ja que os antibidticos oferecem uma vantagem
marginal, podendo até induzir resisténcias bacterianas.
Para avaliarem o efeito preventivo das vacinas anti-
pneumocdcicas conjugadas (VAPCs) em criangas até aos
12 anos, os autores de uma RS recentemente publicada™"
pesquisaram o Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library 2007,
issue 2) - que inclui o ja mencionado Cochrane Acute
Respiratory Infections Group’s Specialised Register - a
MEDLINE e a EMBASE (ambas de Janeiro de 1995 a
Novembro de 2007) a procura de RCTs de vacinas para a
OMA em criangas até os 12 anos, com um seguimento de
pelo menos seis meses apds vacinagdo. Os estudos foram
revistos em termos da qualidade metodoldgica respectiva
de maneira independente por trés autores, que também
fizeram a extrac¢do dos dados. Foram incluidos sete RCTs
com VAPCs de sete e 11 estirpes, cujos resultados nio
foram combinados devido a heterogeneidade marcada das
populagdes estudadas, tipo de vacina e resultados medidos
em cada RCT. Em dois estudos, a vacina com sete estirpes
administrada na infancia associou-se a uma reducdo de
risco (RR) de episddios de OAM de 6% (IC 95% de -4%
a16%) e 7% (IC 95% = 4% a 9%), respectivamente. Uma

*A estratégia de pesquisa utilizada, limitada a estudos realizados em
seres humanos, combinou os termos vaccination [Mesh], vaccin*
[ti], immunization [ti] ou immunisation [ti], com filtros de pesquisa
validados, especificos para seleccionar estudos sobre intervencdes
terapéuticas (ensaios clinicos)’? e estudos do tipo revisdes sistematicas
e meta-andlises™.

**Jefferson T, Di Pietrantonj C, Rivetti A, Bawazeer GA, Al-Ansary
LA, Ferroni E. Vaccines for preventing influenza in healthy adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 7. Art. No.:
CD001269. DOI: 10.1002/14651858.CD001269.pub4.

Patel M, Lee CK. Polysaccharide vaccines for preventing serogroup
A meningococcal meningitis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2005, Issue 1. Art. No.: CD001093. DOI: 10.1002/14651858.
CDO001093.pub2.

*##*Jansen AGSC, Hak E, Veenhoven RH, Damoiseaux RAMJ, Schilder
AGM, Sanders EAM. Pneumococcal conjugate vaccines for preventing
otitis media. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 2.
Art. No.: CD001480. DOI: 10.1002/14651858.CD001480.pub3.
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vacina com 11 estirpes induziu uma RR de 34% (IC 95%
= 21% a 44%), enquanto que outra com nove estirpes
reduziu o risco em 17% (IC 95% = -2% a 33%). Uma
outra vacina de sete estirpes (com a membrana externa
de N. meningitidis), assim como a vacina¢do em criangas
mais velhas, ndo induziram protecg¢ao.

Estes sdo trés dos intimeros exemplos que poderiamos
dar sobre a evidéncia cientifica de excelente qualidade
sobre a eficdcia e seguranga das vacinas preventivas. Esta
drea é sem divida uma das mais sé6lidas em termos de
investigacdo clinica e encontra-se em grande expansao.

SEGURANCA CLINICA DAS VACINAS

Mesmo utilizando as vacinas mais seguras
disponiveis no mercado, a vacinacdo de grande
numero de individuos a nivel mundial induz
um conjunto de efeitos adversos que, apesar de
raros, levantam naturais questdes sobre o perfil
de seguranca das vacinas.

Ja analisdmos anteriormente alguns dos problemas
das vacinacdes de massas, que numa altura em que
a tecnologia de fabrico era bastante menos rigorosa
causaram problemas nos doentes (por ex. contidgio com
hepatite B em vacinas da febre amarela em 1942)!.

Esta situacdo estd presentemente ultrapassada com os
novos e mais exigentes métodos de producdo das vacinas,
mas continuam a poder aparecer efeitos sérios, dos quais
alguns exemplos sdo a encefalite com a vacina da tosse
convulsa, o sindrome de Guillan-Barré com as da gripe, a
purpura trombocitopénica idiopética com a do sarampo e
as artropatias com a da rubéola, apenas para citar as mais
graves.

E 6bvio que uma menor adesdo a vacinagdo pode causar
problemas variados, que entram em linha de conta com
diversos factores. A figura 3 procura representar um
cendrio sobre a ac¢do das vacinas e o seu uso, dependente
de maior ou menor taxa de vacinacdo populacional.

1. Métodos de monitorizacio da seguranca das vacinas
Como ja dissemos, o perfil de seguranga das vacinas é
muito superior ao dos farmacos utilizados com fins
terapéuticos (relembrando os medicamentos oncolégicos,
que apresentam efeitos secunddrios em virtualmente
100% dos casos). Por este facto, a pesquisa do perfil
de seguranca das vacinas ¢ habitualmente muito mais
intensa do que com os farmacos utilizados no tratamento
de doencas.

A monitorizacdo da seguranga das vacinas € habitualmente
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Fig. 3 — Evolugéo do uso das vacinas (adaptado de')

efectuada — como em qualquer farmaco — antes e depois
da introdug@o no mercado:

* No periodo anterior ao lancamento no mercado (também
chamado periodo de desenvolvimento), as vacinas sdo
estudadas inicialmente em modelos animais, onde sido
identificados os antigénios potencialmente benéficos e
seguros. E o periodo pré-clinico. Os compostos mais
promissores entram entdo na fase de desenvolvimento
clinico, que tem normalmente quatro fases: 1* Fase, em
que sdo inoculados menos de 20 voluntirios, e onde se
detectam apenas os efeitos muito frequentes e graves; 2°
Fase, em que sdo estudados de 50 a vdarias centenas de
individuos, que j4 fornecem informacdes mais detalhadas,
especialmente se a metodologia destes estudos for muito
rigorosa (niveis de concentracdo antigénica, nimero de
componentes vacinais, formula¢des e dosagens utilizadas,
perfil e frequéncia das reacgdes adversas detectadas, etc.);
e, finalmente, 3* Fase, em que sdo estudados milhares de
individuos e naturalmente detectados os efeitos adversos
que aparecem com maior ou menor frequéncia (ja que
serd facil compreender que, mesmo que a amostra de um
estudo possa ter 5.000 participantes, se o efeito adverso sé
aparecer em um de cada 10.000 inoculag¢des, dificilmente
serd detectado durante a duragdo do ensaio clinico), ou
mais tardiamente (se um ensaio tem uma duracao média
de um més, ndo detecta as reaccdes adversas que possam
aparecer aos seis meses). Para resolver estes problemas
tém-se melhorado o desenho metodolégico dos estudos
(por exemplo com uma definicdo mais normalizada de
caso), ou entdo sdo desenhados especificamente estudos
exclusivos de risco.

* Apds autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM),
as vacinas estdo sujeitas a monitorizacdo continua da
sua seguranga, em esquemas de farmacovigilancia
obrigatoriamente implementados pelas agéncias dos
medicamentos de cada pais. Estes esquemas incluem
a comunicag¢do prospectiva e permanente (quer pelos
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profissionais de saude, quer — como nos EUA - pelos
préprios utentes) dos efeitos adversos encontrados no
quotidiano apds inoculagdo, assim como a construgdo e
andlise de grandes registos de doentes, ou ainda estudos
formais chamados de 4° Fase. E claro que as metodologias
dos estudos de investigacdo e detec¢ao de efeitos adversos
pos AIM sdo muito mais complexas e dificeis do que os
ensaios clinicos fase III, sendo um dos problemas mais
importantes o confundimento por contra-indicacdo:
individuos que nio fazem a vacina por co-morbilidades ou
por questdes financeiras, por ex., possuem com certeza um
risco de base mais elevado dos que os vacinados, dando um
quadro demasiado optimista da seguranga real das vacinas.
Seja qual for o caso, presentemente a seguranca e o perfil
de risco das vacinas sdo permanentemente monitorizados,
sendo sujeitos a andlises constantes dos seus potenciais
efeitos adversos.

2. Mitos publicos sobre a seguranca das vacinas
Como em todas as intervencdes em sadde, a vacinacio
de massas tem os seus detractores (publico em geral, mas
também profissionais de saide), que utilizam um conjunto
de argumentos variados, mais ou menos cientificos, para
se oporem a esta medida preventiva.

Um dos argumentos mais frequentemente utilizados é
o da seguranga das vacinas, afirmando estas pessoas
que existem relacdes entre a administracdo das vacinas
(quer pelo componente antigénico em si, quer pelos
seus adjuvantes) e um conjunto de doengas, das quais se
destacam a esclerose multipla*¥, a diabetes mellitus®®’
e, principalmente, o autismo®*%,

Pela sua importancia, tem sido o autismo a principal
preocupacdo dos familiares das criangas vacinadas,
acima de tudo com a vacina triplice (sarampo, papeira e
rubéola).

O autismo é uma doenga do comportamento com vdrias
apresentacOes clinicas. Estas manifestam-se na maioria
dos casos logo nos primeiros anos de vida e, na sua forma
mais grave, a crianga apresenta uma diminui¢do marcada
da capacidade de interagir socialmente e de comunicar
com outras pessoas, juntamente com alteragdes marcadas
do comportamento® %2, Nos udltimos anos tem vindo a
verificar-se, um pouco por todo o mundo, um aumento
do diagnéstico de autismo. Como simultaneamente t€m
vindo a intensificar-se os programas de vacinacao infantil,
alguns familiares e profissionais de saide t&ém sugerido
uma associacio entre os dois fenémenos.

Estes receios foram pela primeira vez levantados num
estudo publicado em 1998 por Wakefield AJ et al. Este
relatério de casos incluiu 12 criangas inglesas, com

idades compreendidas entre os trés e os 10 anos, enviadas
para uma unidade hospitalar pediatrica com um quadro
de dor abdominal e diarreia, associado a altera¢des
comportamentais®. Destas 12 crian¢as, nove vieram a ser
diagnosticadas com autismo (conjuntamente com uma
colite inespecifica), tendo os autores do estudo sugerido
que estas alteragdes seriam provocadas pela administracio
de vacina triplice (informag@o dada pelos pais das criancas
ou pelos médicos de familia respectivos).

Um outro estudo, publicado em 2002 pelos mesmos
autores do anteriormente citado (Wakefield AJ et al),
detectou persisténcia do virus do sarampo no tecido
intestinal de criangas com problemas de desenvolvimento
e uma doenga inflamatdria intestinal até ai ndo descrita
(hiperplasia linfonodular ileocolénica).

Estes resultados desencadearam uma cobertura massiva
nos media, com sugestdes que a vacinagio poderia causar
autismo, tendo como consequéncia uma recusa de muitos
pais em vacinar os seus filhos (15% de diminui¢do global
de vacinag¢@o no Reino Unido), com consequente aumento
dos casos de sarampo mortal e de todas as complica¢des
associadas a uma incidéncia aumentada de papeira e
rubéola nas criancas ndo vacinadas. O primeiro estudo
veio a ser retirado do Lancet, por se ter demonstrado
sérios problemas metodoldgicos, assim como conflitos de
interesse por parte dos autores.

Se analisarmos cuidadosamente estes dois estudos
(recentemente fraudulentos™),
verificamos a existéncia de problemas metodoldgicos
que, de facto, invalidam as suas conclusdes: em primeiro
lugar, a escassa dimensdo da amostra (n=12); em segundo
lugar, a inexisténcia de um grupo de controlo (de facto,
como ja foi referido, o desenho do estudo deveria ter
sido um caso-controlo e ndo uma série de casos); em
terceiro lugar, um viés de seleccdo dos doentes, todos
referidos a um tUnico centro pedidtrico; finalmente, a tal
hiperplasia linfonodular ileocolénica, que é uma patologia
inespecifica que muitos especialistas consideram ser uma
varia¢do do normal.

Mas qual poderia ser a explicagdo mais plausivel para
estes factos (se eles fossem reais)?

Uma das hipdteses para a associacdo entre vacinagdo
e autismo seria a de um mais intenso escrutinio desta
doenca, com uma maior incidéncia provocada pelo
aumento do diagnéstico e ndo pelo real aumento dos
casos (o chamado viés de detec¢do). Isso mesmo foi
confirmado por um conjunto de estudos observacionais

considerados como

“BMJ 342:d0i:10.1136/bm;j.d22 (Published 6 January 2011)
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e revisdes sistemdticas da literatura®®®, sublinhando a
dificuldade de comparagdo de estudos com metodologias
diferentes na definicdo de incidéncias e prevaléncias de
doenga®.

Uma outra hipétese era a da coincidéncia: dado que a
maioria das criancas inglesas ja tinham sido vacinadas na
altura em que o estudo de Wakefield foi publicado, e a
idade mais frequente de diagnéstico do autismo ser os 10-
12 anos, entdo esta associacdo ndo seria inesperada. No
entanto, o facto de nfo ser inesperada ndo quer dizer que
seja causal, ja que na evolucio da resposta imunolégica
normal a vacinacdo contra o sarampo pode esperar-se
detectar a existéncia de virus no intestino de criancas
vacinadas. Este facto ndo foi confirmado em outros
estudos®e’,

J& que biologicamente a associagdo vacina/autismo
ndo faz qualquer sentido, a maneira mais correcta de
estabelecer um eventual elo de ligacdo seria através de
estudos epidemiolégicos de boa qualidade, comparando
a incidéncia de autismo em criangas vacinadas versus
ndo vacinadas®. Ora existem publicados vérios estudos
de base populacional precisamente com esta metodologia
que ndo conseguem provar qualquer ligacdo entre a
vacinagdo e o autismo®-%-73,

A titulo de exemplo, um dos estudos mais importantes
envolveu 537.303 criangas dinamarquesas, avaliadas
retrospectivamente entre 1991 e 1998, das quais 838
(0.16%) vieram a ser diagnosticadas com autismo (82%
delas tinham sido vacinadas). Apds ajustamentos para
factores de confundimento, o risco relativo para autismo
nas criangas vacinadas foi de 0.92 (IC 95% 0.68-1.24),
ou seja, até parece que a vacina protegeria do risco do
autismo (...), e sem qualquer ligagdo com o timing e
idade da vacinacao™. Estes achados foram confirmados
em populagdes pedidtricas inglesas’™, canadianas’™,
finlandesas’', americanas’ e japonesas®'.
Confirmando estes resultados, recentes
sistematicas da literatura sobre a relacio entre a vacinacio
e 0 autismo ndo detectaram qualquer aumento do risco’’,
tendo o Institute of Medicine dos EUA publicado dois
relatérios confirmando isto mesmo®.

Para além dos componentes biolégicos da vacina em
si (bactérias ou virus vivos ou atenuados, componentes
celulares daqueles, etc.), também se t€ém levantado uma
série de questdes sobre a seguranga dos componentes
vacinais ndo-bioldgicos. Dentre estes, o tiomersal € o que
tem estado debaixo de maior escrutinio.

O tiomersal é um composto organico que tem sido
utilizado — em doses compreendidas entre <0.03 e 25 pcg
- como adjuvante em varias vacinas (DTP, hepatite B,

revisoes
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Haemophilus influenzae tipo b, etc.). Com estas doses de
tiomersal ndo existe qualquer evidéncia de problemas de
seguranga, para além de algumas alergias leves ocasionais.
No entanto, e porque o tiomersal contém mercirio (é
um tiosalicilato de etilmerctirio s6dico) — um composto
potencialmente toxico — foi retirado da composicao das
vacinas a conselho da American Academy of Pediatrics e
do US Public Health Service desde o ano de 2000. Esta
medida, no entanto, ndo impediu uma baixa da vacinagao,
formulacdes”. Estudos
subsequentes vieram a confirmar que bebés pequenos
apresentavam niveis mais elevados de mercurio apds
vacinacdo que criancas mais velhas, mas que esses niveis
eram inferiores aos considerados seguros no sangue do
cordao®.

mesmo com estas novas

De facto as teorias sobre a putativa relagdo entre
ingestdo de mercurio e autismo ndo tém qualquer base
bioldgica: em primeiro lugar, a baixa dose de tiomersal
que se encontra nas vacinas nunca foi relacionada
objectivamente com efeitos sobre o SNC; depois, os
efeitos toxicos e teratogénicos foram descritos no
periodo pré-natal, mas nunca no pds-natal; finalmente,
os niveis bioldgicos encontrados apds a vacinagdo
sdo residuais e incapazes de efeitos adversos™. Por
exemplo, num dos estudos ndo foi detectado qualquer
aumento de mercurio no organismo de autistas, quando
comparados com controlos ndo-autistas’®. De resto,
quando se comparam as alteracdes neuroldgicas tipicas
da intoxicag@o pelo mercirio — tremor, ataxia, disartria,
mialgias com fraqueza muscular® — com as do autismo —
comportamento repetitivo e alguma hipotonia, mas mais
nada em termos de atingimento motor — facilmente se
verifica a discrepancia dos respectivos quadros clinicos. O
mesmo se verifica com as altera¢des sensitivas que podem
manifestar-se nas duas doencgas. Por fim, dados anatomo-
patolégicos de autdpsia de doentes com intoxicagdo pelo
mercirio®? diferem consideravelmente dos encontrados
em autistas®.

A prova final da auséncia de relagcdo tiomersal/autismo
veio de um conjunto de estudos epidemiolégicos
comparando o risco de incidéncia de autismo em criangas
expostas ou ndo ao tiomersal*3#, Estes achados vieram a

* Stratton, K, Wilson, CB, McCormick, MC (Eds). Immunization
Safety Review: Measles-Mumps-Rubella Vaccine and Autism. National
Academy Press, Washington, DC 2001 e Immunization Safety Review:
Vaccines and Autism. A report of the Institute of Medicine. The National
Academy Press, Washington, DC 2004

**Stratton, K, Gable, A, McCormick, MC Eds. Immunization Safety
Review: Thimerosal-Containing Vaccines and Neurodevelopmental
Disorders. National Academy Press, Washington, DC 2001
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ser confirmados em revisdes sistematicas da literatura®«°.
Em resumo: apesar do aumento de diagndstico de autismo
nos ultimos anos, as razdes para este facto nada tém a ver
com a vacinagdo, sendo talvez explicados por alteracdes
na definicdo da doenca (alargamento dos critérios
diagnésticos com subsequente aumento da inclusdo de
pessoas até ai ndo classificadas como autistas), assim
como uma maior detec¢do dos casos individuais da
doencga (viés de detecc¢do). Existem intimeros estudos
epidemioldgicos e revisdes sistemadticas da literatura que
ndo detectaram um aumento do risco de autismo com a
vacinacao e ndo existem provas da associa¢do tiomersal/
autismo. Dados os beneficios indiscutiveis das vacinas,
dever-se-do manter os Programas de vacinagdo como
presentemente.

ANALISE ECONOMICA DAS VACINAS

PREVENTIVAS

1. Abordagem econdémica de varias medidas
preventivas, incluindo a vacinacdo de massas

O financiamento/comparticipagdo  das  vacinas

(e particularmente da vacinagdo de massas) tem
sido questionado ao longo dos ultimos anos, pelo
estabelecimento de novas prioridades na sadde (como a
infeccdo pelo HIV/ SIDA, que competem com aquela).
Os estudos de avaliacdo econdémica iniciados nos anos
80 demonstraram que os custos por crianga imunizada
variavam amplamente, sendo dependentes da estratégia
local utilizada (servigcos fixos, servigos moveis ou
campanhas de massa), dos custos de pessoal e até da
distribuicdo das vacinas (cadeias de frio, armazenamento,
mobilizagdo social, etc.). Apesar dos custos totais
recorrentes ndo serem totalmente conhecidos, estabeleceu-
se que o custo médio aceitdvel para a vacinacio global
de uma crianca — BCG, DTP, polio e sarampo - seria de
$15 USD em paises em desenvolvimento. Mais tarde, na
década de 90, a Partnership for Health Reform produziu
numerosos estudos acerca dos custos e financiamento
dos programas de imunizagdo em paises como Marrocos,
Bangladesh, Colombia, Costa do Marfim e Gana,
encontrando numerosas disparidades.”

A limitacdo dos orcamentos para a satide e a variagdo
dos custos a nivel nacional e global resultaram numa
competicdo entre as politicas de vacinagdo e outras
intervengdes de sadde publica,
a necessidade da existéncia de estudos de custo-
efectividade e de custo-beneficio, que pudessem servir
de base a tomada de decisdes nos varios paises. Estas
poderdo resultar na inclusdo ou néo de novas vacinas nos

fazendo ressaltar
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programas nacionais de vacinacao.

E importante nio serem esquecidos os efeitos econémicos
alongo prazo dos programas de controlo e erradicag@o das
doencas evitdveis pela imunizagdo de massas: o controlo
das doencgas através da vacinagdo oferece protec¢io aos
individuos e & comunidade (a j4 discutida herd immunity),
diminuindo os custos imediatos com a doenga.

A erradicagdo de uma doenca pode poupar a geracdes
futuras o risco de infec¢do e, em ultima andlise, pode
tornar a vacinagdo desnecessdria, pelo que a vacinagio
e a sua consequéncia ultima, a erradicagdo da doenca
infecciosa, podem considerar-se como um investimento
futuro.

2. Alguns exemplos de analise econémica do impacto
das politicas de vacinacgio

Existem literalmente centenas de avaliagdes econdmicas
sobre vacinas preventivas na literatura mundial.
Estd naturalmente fora do contexto deste artigo a
discussdo pormenorizada destes dados, pelo que apenas
apresentamos alguns exemplos de avaliagcdes econémicas
mais tipicas, sobre algumas patologias
infecciosas paradigmaticas.

Uma palavra de precaucio: reconhecemos evidentemente
que a validade externa de estudos econdmicos € limitada
- ja que os custos variam marcadamente entre paises
e regides — mas ndo deixa de ser importante analisar
o impacto econdémico de medidas preventivas como
a vacinagdo, quer por si s6, que em cotejo com outras
medidas de saide (preventivas ou curativas)

incidindo

VARIOLA

A variola € um exemplo dos beneficios econémicos da
erradicacdo de uma doenca através da vacinagdo. Em
1967 (data basal) foi o ano em que a varfola, estando ja
erradicada nos paises desenvolvidos, continuava a matar
1.5-2 milhdes de pessoas nos paises em desenvolvimento.
Foram contabilizados, como beneficios mundiais do
programa de erradica¢do neste ano, 1.35 bilides USD.
Como a totalidade dos custos do programa foi de 100
milhdées USD, num periodo de 10 anos (Bull WHO.
2004. 82(9):683-688) podemos afirmar que 100 milhdes
de USD pouparam ao mundo cerca de 1.35 bilides USD.

POLIOMIELITE
A poliomielite € um dos outros exemplos em que a andlise

* WHO, Economics of immunization: a guide to the literature and
other resources.2004
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econdémica pode ser relevante. Esta ¢ uma doenga viral
muito infecciosa, atingindo criangas menores de 5 anos,
que invade o sistema nervoso e pode causar paralisia total
em algumas horas. Uma em cada 200 infec¢des pode
culminar em paralisia irreversivel (frequentemente dos
membros inferiores) e 5% a 10% das criangas infectadas
morrem por paralisia dos musculos respiratérios. Nos anos
setenta foi usada a incidéncia dos casos pré-vacinacdo
nos EUA e em Itilia no célculo do nimero potencial
de casos em todo o Mundo, caso ndo houvesse vacina
disponivel: com a vacinacdo seriam evitadas 855.000
mortes, 4 milhdes de casos de paralisia e 40 milhdes de
DALYs (Disability Adjusted Life Years). Globalmente, o
programa da poliomielite custara cerca de 67 bilides USD
se os esforgos da erradicag@o se mantiverem, culminando
na erradicacdo da doenca e na subsequente suspensdo
da necessidade de vacinac¢do, com os custos de cuidados
médicos evitados entre 1970-2050 de mais ou menos 128
bilides de US dolares.

PAPILOMAVIRUS HUMANO

Entre nés existem alguns estudos farmacoeconémicos
sobre a utilizagdo de vacinas em contexto preventivo.
Um destes estudos” propds-se esclarecer se a vacinagio
isolada suplantaria o rastreio como método custo-
efectivo, ou seria necessdria a manutencdo do rastreio
associado a vacinagdo. A autora estabeleceu um modelo
de Markov utilizando uma coorte hipotética de 100
000 mulheres seguidas entre os 12 anos e os 105 anos,
em ciclos de 1 ano. Foram estabelecidos 4 cendrios ou
intervengdes: populagdo ndo vacinada e ndo rastreada,
populacdo nio vacinada e rastreada, populacio vacinada
e ndo rastreada e populagdo vacinada e rastreada. A
incidéncia da infec¢do pelo HPV para cada grupo etdrio
foi definida através de dados da literatura, pela auséncia
de dados nacionais publicados’™. De igual modo, foram
definidas as transi¢des entre estados e as probabilidades
de deteccdo da doenga em fase assintomdtica ou com
repercussio citoldgica’ 8081828384 ‘aggumindo que todas as
transi¢des ocorreriam no inicio de cada ciclo e que cada
mulher poderia apenas realizar uma transi¢do por ciclo.
O cdlculo dos custos foi realizado como se de GDH se
tratassem, nao se incluindo os eventuais custos de cuidados
primdrios. A autora conclui que vacinar e continuar a
rastrear € a intervencdo de melhor custo-efectividade.
Esta intervencdo obteve os melhores resultados em
QALYs ganhos, traduzindo uma diminui¢do do nimero

*Belo Al Vacinag@o e rastreio no cancro do colo do ttero. Dissertagao
de Mestrado, UCP Fevereiro 2010
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de lesdes pré-malignas do colo do ttero, do nimero
total de casos de cancro e, fundamentalmente, uma
diminuicdo do nimero de ciclos com cancro em estadios
avancados. Os resultados demonstraram, ainda, que todas
as intervencdes dominavam a ndo intervengao, ou seja, a
populacdo ndo vacinada e ndo rastreada. Em conclusio,
o estudo prova que € custo efectivo vacinar e rastrear na
prevencgdo do cancro do colo do ttero.

GRIPE (H5N1 E HIN1)

Foram recentemente publicados, entre outros, dois
estudos econdémicos sobre a vacinagdo contra a gripe
A (H5NI1 e HIN1). Qualquer um deles demonstra sem
sombra de ddvidas o custo-efectividade da vacinagdo
contra a gripe.

O primeiro estudo® procurou calcular uma estimativa
de efectividade e custo-efectividade da vacinagdo para
a gripe pandémica (HINI), sob diversos cendrios,
vacinando durante os meses de Outubro ou Novembro
de 2009, utilizando um modelo epidémico em conjuncéo
com um de Markov de progressdo da doenga. As fontes
de informacdo foram revisdes da literatura e opinido de
peritos e a populacdo-alvo foi 8.3 milhdes de pessoas
vivendo numa cidade nos EUA. O estudo foi realizado
numa perspectiva da sociedade e o horizonte temporal foi
o da duragdo de vida. Os outcomes incluiram infec¢des
e mortes evitadas, custos, QALYs (Quality-Adjusted
Life-Years) e custo-efectividade incremental (ICER -
incremental cost-effectiveness). Os resultados da andlise
baseada em casos indicaram que, assumindo que cada
infeccdo primdria provoca 1,5 infeccdes secunddrias, se
se vacinassem 40% das pessoas esta medida induzia uma
reducdo de custos. Comparando com nenhuma vacinagao,
vacinando os individuos em meados de Outubro impedir-
se-iam 2.051 mortes, ganhar-se-iam 69.679 QALYs e
poupar-se-iam US $469 milhdes; por outro lado, se a
vacinacdo se efectuasse em meados de Novembro evitar-
se-iam 1.468 mortes e ganhar-se-iam 49.422 QALYs
com poupan¢a de US $ 302 milhdes. Uma andlise de
sensibilidade indicou que a vacinag¢do seria ainda mais
custo-efectiva caso os periodos de incubacdo fossem
mais longos, as taxas de infecciosidade mais baixas ou
se se implementassem melhores medidas profildcticas
nao-farmacoldgicas. Apesar das limitacdes do modelo
— pressuposto de homogeneidade dos individuos e
ndo inclusdo de custos e poupangas extras — os autores
concluem que a vacinagdo precoce (Outubro) para a gripe
previne um maior nimero de mortes e é mais custo-
efectiva, ndo sendo mesmo necessario vacinar 100% da
populacio para se obter este beneficio econdémico.
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No mesmo nimero do Annals vem publicado um segundo
estudo, em que os autores analisam na mesma amostra
populacional, com as mesmas fontes de informacao,
utilizando modelo econémico idéntico e as mesmas
perspectivas, trés abordagens alternativas da pandemia
da gripe HSN1 em termos da sua efectividade e custo-
efectividade®®: 1) vacinagéio + farmacoterapia anti-viral
em doses disponiveis (estratégia de reserva); 2) a mesma
estratégia mas com farmacoterapia alargada (estratégia
de profilaxia alargada); e 3) a mesma estratégia com
vacinacdo adjuvante (estratégia de vacinag@o alargada).
As medidas preventivas ndo-farmacoldgicas mantiveram-
se comuns. Os outcomes foram idénticos: infecgdes
e mortes evitadas, custos, QALYs (Quality-Adjusted
Life-Years) e custo-efectividade incremental (ICER -
incremental cost-effectiveness). Segundo uma andlise
baseada em casos, a estratégia mais custo-efectiva foi a
terceira (estratégia de vacinacdo alargada), prevenindo 68%
das infec¢des e mortes, com ganhos de 404.030 QALYs a
US $ 10.844/QALY ganho em relagio a opcaon® 1. A andlise
de sensibilidade confirmou que esta estratégia de vacinago
alargada se manteve custo-eficaz numa gama alargada de
pressupostos praticos. As conclusdes foram que a vacinacio
alargada constitui uma estratégia preventiva efectiva e custo-
efectiva numa pandemia de gripe HSN1 e que a profilaxia
alargada com anti-virais pode atrasar a pandemia, enquanto
se estdo a tomar medidas adicionais.

O modelo matemaético utilizado nestes estudos é muito
sofisticado, ja que quantifica o impacto das caracteristicas
epidemioldgicas virais, assim como as estratégias de
contencdo, na carga e custo da gripe. As conclusdes que a
vacinacdo alargada é a medida mais efectiva e custo-efectiva
na mortalidade por H5N1, e que basta vacinar um tergo da
populagdo precocemente para se poder encurtar a epidemia e
a mortalidade na gripe HINI, t€m grande relevancia clinica,
de gestdo/administragd@o e de politicas de saide puiblica.
Este tipo de modelacdo matematica de epidemias tem
muito interesse na sua abordagem populacional, ja que
permite a clarificacio de inputs e de pressupostos sobre a
doenca, permitindo decisdes clinicas e de gestdo melhor
fundamentadas no seu combate®’. A conclusio que o
beneficio na saide publica é substancial, mesmo se se
administrasse uma vacina de fraca eficacia (50%), desde
que se consiga vacinar a maior parte da populagdo é
relevante e importante.

CONCLUSOES

O valor intrinseco da vacinacdo estd amplamente provado
e esta medida deve ser um dos pilares fundamentais em

qualquer sistema de preven¢do dum pais moderno.

Uma percentagem significativa de doengas que no
passado estiveram associadas a morbilidade e mortalidade
significativas foram quase por completo eliminadas
da face da Terra, devido ao desenvolvimento clinico,
disponibilizagdo e vacinacdo de massas. Exemplos
incluem a poliomielite, em que um dos ultimos casos foi
detectado no Peruem 1992, e ainfeccdo pelo Haemophilus
influenzae (com diminuicdo de 99% dos casos entre os
anos de 1987 — introducdo da vacina — e o ano 2000).
O sarampo é um caso particularmente importante, ja
que a sua quase erradicacdo teve consequéncias muito
benéficas num quadro clinico nada favordvel: mais
de 50% dos doentes infectados apresentam altera¢des
assintomaticas no EEG, entre 35 a 100 de cada 100.000
doentes infectados desenvolve encefalite aguda (que tem
uma mortalidade de 10% e uma morbilidade neurolégica
de 25%), e outros doentes apresentam complicacdes
graves tais como a meningite, a panencefalite esclerosante
subaguda e a encefalomielite aguda disseminada

Com este decréscimo de doencas infecciosas mortais
no passado irrompeu um fenémeno paradoxal, em que
pacientes e familiares pensam que a vacinag@o € agora
indtil e ndo se vacinam, com as consequéncias daf
decorrentes (pode mesmo dizer-se que a vacinagdo &
vitima do seu préprio sucesso...). Para resolucdo deste
problema é fundamental a disponibiliza¢do de informagio
de alta qualidade sobre as vantagens da vacinagdo
preventiva, que possa ser disseminada socialmente.
Importa melhorar e desenvolver os sistemas de vacinagdo
de massas, com recurso a investiga¢do de alta qualidade
e estudos incidindo nas patologias mais prevalentes, mais
relevantes e mais consumidoras de recursos.

O futuro das vacinas estd ligado a novas técnicas de
fabrico, com o desenvolvimento progressivo de novos
produtos cada vez mais benéficos e seguros. Trata-se
de um campo médico que ird, na nossa opinido, ter uma
importincia cada vez maior.
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