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APRESENTACAO

A imunizagdo das pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) ¢ sabi-
damente um fator importante na prevengéo de infec¢des oportunistas

e na manuten¢ao da satide. Contudo, ainda sdo perdidas muitas opor-
tunidades de atualizagdo do calenddrio vacinal. Entre as principais
causas para que isso ocorra estdo as duvidas em relagdo ao melhor
momento imunoldgico para vacinar e a seguranga e eficacia das va-
cinas — sobretudo no longo prazo — em pessoas que apre-
sentam condigdes clinicas tdo especiais.

Como a resposta imunoldgica das PVHA difere

de acordo com diversos fatores, o desafio de imu-
niza-las passa necessariamente pela escolha do anti-
geno mais adequado, do esquema mais apropriado a
cada individuo e do melhor momento para a aplicagdo
do imunobiolégico, de forma a se obter a protegdo de-
sejada.

Com este Guia, a SBIm e a SBI pretendem dirimir essas e
outras duvidas; informar sobre as peculiaridades da imuni-
zacdo em adultos e criangas; as caracteristicas das vacinas,
inativadas e atenuadas; os fatores que interferem na imuniza-
¢do; disponibilizar recomendagdes e orientagdes com base nos
dltimos estudos cientificos.

Dessa forma, esperamos contribuir para ampliar seus esfor¢os na o pe
conquista de mais qualidade para a vida de seus pacientes.

Boa leitura!




INTRODUCAO

As doengas imunopreveniveis sdo causas importantes de morbimor-
talidade nas pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA). O uso da
terapia antirretroviral combinada (TARVc) reduz a ativagdo imune,
controla a replicagdo viral e leva a reconstitui¢ao imunoldgica, possi-
bilitando melhoria importante na qualidade e na expectativa de vida
das PVHA. Com o advento da terapia especifica, essas pessoas pas-
saram a ter maior engajamento em atividades ocupacionais e de la-
zer, incluindo viagens, o que as coloca em risco de exposi¢do a varios
agentes infecciosos.

A eficacia protetora das vacinas depende do tipo de antigeno utili-
zado, dos efetores imunes induzidos pela vacina e da condi¢do imu-
noldgica do individuo. A condi¢do de imunossupressdo encontrada
nas PVHA pode levar a uma resposta imune modificada frente aos
estimulos vacinais.

O desafio de imunizar PVHA ¢ escolher o antigeno mais adequado, o
esquema mais apropriado para a condigdo de satide e 0 momento cer-
to para que se obtenham os melhores resultados. Sendo assim, alguns
conceitos basicos devem ser lembrados:

» A ativa¢do imune induzida pelo HIV envolve o sistema imune
inato e adaptativo além das alteragdes na coagulagao.

» Essa ativagdo leva a alteragdes na qualidade, quantidade e per-
sisténcia da resposta imune induzida pela infecgdo natural ou
pela vacinagéo.

» A supressdo induzida pela TARVc na replicagdo do HIV leva
a um aumento significativo das células T CD4 e células B (in-
cluindo células B virgens e células de memoria que sdo essen-
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ciais em gerar resposta imune humoral e celular a antigenos
T-independentes e T-dependentes).

» A TARVc melhora a magnitude e a longevidade da resposta
imune a infecgdes naturais e a vacinagdo em relagio a que ocor-
re em PVHA sem esta terapia.



» Apds a reconstitui¢do imune e supressdo viral do HIV, a res-
posta a neoantigenos parece melhor do que logo apés a intro-
ducio da TARVc.

» A resposta booster, secunddria a antigenos previamente utiliza-
dos parece nao sofrer influéncia do tempo de uso da TARVc.

» Apés a vacinagdo das PVHA, hd diminuigdo progressiva do
nivel dos titulos de anticorpos protetores. Apesar disso, ain-
da ndo ha evidéncia suficiente para revacinar de rotina essas
pessoas apds a supressdo viral e reconstituicio imune com a
TARVc.

» Considerando que algumas vacinas podem induzir aumento
transitorio da carga viral do HIV, a avalia¢do da replicagdo
do HIV deve ser realizada, de preferéncia, quatro a seis
semanas apos a aplicagéo.

» O impacto da vacinagao das PVHA
tem sido avaliado mais em criangas,
evidenciando boa prote¢io neste
grupo.

» As recomendagdes, doses e esquemas
podem ser diferentes dos habituais para
as PVHA, tanto adultos quanto criangas.

» E preciso atengdo especial as PVHA gestan-
tes e/ou que utilizam imunomoduladores
e/ou sdo transplantados.

Na maioria das vezes, a resposta imune a determinada vacina é ava-
liada a partir da imunogenicidade (titulos de anticorpos) gerada, le-
vando em conta o correlato de prote¢io, quando conhecido. Sempre
que possivel, a monitoragdo da soroconversdo deve ser realizada nas
PVHA. Apesar da resposta celular ser importante na resposta imune
aos antigenos atenuados, a exemplo do sarampo e varicela, os méto-
dos de avaliagdo nédo sdo padronizados de modo uniforme entre os
laboratdrios e os correlatos de prote¢do também nao estdo definidos.
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Novos sistemas biologicos vém sendo testados para avaliar a resposta
imune celular as vacinas, o que, espera-se, trard novas perspectivas
para essa populagio.

O marcador bioldgico mais usado como predi¢do de melhor respos-
ta vacinal nas PVHA é o valor absoluto ou percentagem de células
T CD4. Contudo, a literatura tem chamado a aten¢do para o fato de a
relagdio CD4/CD8 ser mais apropriada como preditor de resposta e de
a supressdo viral do HIV também precisar ser valorizada.

Algumas estratégias tém sido utilizadas na tentativa de melhorar a

resposta das PVHA as vacinas:

» contagem de células T CD4 para definigio do melhor momento

para imunizar;

» recomendagdes de esquemas com maior nimero de doses ou

intervalos mais curtos entre elas;

» uso de vacinas com maior quantidade de antigenos por dose ou

com adjuvantes mais potentes;

» esquemas acelerados conforme a urgéncia da protegdo (em via-
gens de ultima hora, por exemplo).

Além disso, drogas como inibidores de CCR5 parecem interferir de
forma positiva na resposta imune das PVHA as vacinas com neoan-
tigenos, a exemplo de meningococo C. Isto sugere que os linfocitos
T CD4 CCRS5 positivos estariam protegidos pela droga e, desta forma,
aumentariam a viabilidade de células MCH-II, com maior produg¢do
de anticorpos especificos.

O estado vacinal das PVHA deve ser avaliado o mais cedo possivel,
para evitar perdas de oportunidade de atualizagdo do calendario.
Para isso, deve-se considerar as especificidades e riscos de exposi¢éo,
bem como o estado imunovirolégico do individuo. As pessoas que
convivem com PVHA também devem ser imunizadas, para evitar a
transmissdo involuntdria de patdgenos.

As recomendagdes para PVHA sdo atualizadas na medida em que se
acumulam evidéncias de resposta imune as vacinas nessa populagao.
Desta forma, é necessdrio consultar com frequéncia qual o melhor
esquema vacinal e 0 momento mais propicio para vacinar esses in-
dividuos.



IMPACTO DAS DOENCAS
IMUNOPREVENIVEIS
EM PVHA E IMPORTANCIA

DA VACINACAO

As vacinas sio um importante componente no cuidado com a satde
das PVHA. Apesar disso, muitas oportunidades de imunizagdo ainda
sdo perdidas, sobretudo em fungido de duvidas quanto ao melhor mo-
mento para vacina¢o, receios quanto a seguranca das vacinas e  eficé-
cia protetora nesses pacientes, sobretudo no longo prazo.

E essencial levar em conta que a imunizagdo é particularmente impor-
tante, mesmo nos casos em que a resposta imune nao seja a mais ade-
quada, pois, na dependéncia da epidemiologia, as PVHA apresentam
risco aumentado de aquisi¢do de doengas imunopreveniveis e podem
desenvolver quadros mais graves.

Um bom exemplo é o maior risco para a doenga pneumocécica in-
vasiva (DPI), ainda que o(a) paciente esteja sob terapia antirretroviral
(TARVc). Outro exemplo é a chance maior de a infec¢do causada pelo
virus da hepatite B (VHB) evoluir para cirrose e hepatocarcinoma,
quando comparada com a popula¢io nio infectada pelo HIV. Muitas
vezes, as PVHA estdo mais expostas a agentes infecciosos, como os vi-
rus da hepatite B e da papilomatose humana (HPV), entre outros, cujas
vias de transmissdo sdo semelhantes as do HIV.

Apesar dessas consideragdes, a cobertura vacinal nas PVHA ainda é bai-
xa, em especial nos adultos. Estudos mostram que apenas um tergo des-
tas pessoas recebeu pelo menos uma dose da vacina contra o VHB. O nu-
mero daqueles que receberam imunizagao contra o virus da hepatite A
(VHA) ¢ ainda menor. Isto refor¢a a importincia fundamental dos guias
de orientagdo sobre vacinas disponiveis e necesséarias para as PVHA.

Ao se falar de seguranga da imunizagdo nestes pacientes, deve-se con-
siderar que, de forma geral, as vacinas inativadas sio bastante seguras;
ja com as de virus vivos atenuados, é preciso levar em consideragdo
alguns outros aspectos.

As PVHA sob TARVc apresentam menor risco de eventos adversos,
assim como menor possibilidade de aumento transitério da carga viral



Guia de imunizacdo SBIm/SBI — HIV/AIDS

do HIV e diminuicdo discreta das células T CD4 quando comparadas
com aquelas que nio estdo recebendo TARVc. Esta variagdo virologica
e imunologica ¢ transitéria, normalizando em duas a seis semanas apds
a vacinagdo. Estudo com a vacina de influenza, por exemplo, envolven-
do mais de 30 mil PVHA, néo observou nenhum efeito em longo prazo
relacionado a aumento da carga viral do HIV, diminui¢do do CD4, pro-
gressdo da doenga, muito menos morte.

Em relagdo ao melhor momento para proteger as PVHA, a resposta
imune as vacinas logo apds a infecgdo pelo virus HIV ¢ muito seme-
lhante a da populagio geral nao infectada. Com a progressdo da infec-
¢do, a resposta imune as vacinas diminui, enquanto o risco de aquisi¢ao
e a gravidade das infec¢des imunopreveniveis aumentam. O beneficio
da imunizagdo contra influenza e pneumococo, entre outros agentes, é
valioso nesta situagdo. Existe forte recomendagio de vacinar as PVHA
o mais cedo possivel e, para tanto, é necessario conscientizar os profis-
sionais da Saude, os pacientes e a populagdo em geral.

A seguir, apresentamos as principais infec¢des imunopreveniveis e o
impacto para a satide das PVHA.

INFLUENZA

As PVHA apresentam maior risco de morte e doen¢a mais grave rela-
cionada ao virus influenza, visto que ambos, os anticorpos e as células
T, tém papel fundamental na resposta imune contra infecgbes virais.
Assim, espera-se que elas apresentem quadros mais graves e prolonga-
dos de infecgdo pelo virus influenza.

Apesar de estudos ja terem demonstrado que as PVHA apresentam
pior resposta imune a vacina influenza e menor duragdo da protegdo
quando comparados com pacientes nio infectados pelo HIV, esta va-
cinagdo esta indicada pelo risco supracitado. A imunizagao anual das
PVHA contra este virus faz parte das a¢des do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI).

E dificil estimar o nimero de hospitalizagdes e mortes decorrentes de
complica¢des da infecgdo pelo virus influenza devido a dificuldade da
confirmagao laboratorial. O virus é agente comum de infec¢ao respira-
téria nos pacientes adultos vivendo com HIV/Aids, independente do
uso de TARVc. Neuzil et al. mostraram maior taxa de hospitalizagdo e
morte pelo influenza nas PVHA sem uso de TARVc. Esta mesma auto-
ra, em outra publicacdo, mostra 53% de diminui¢io da taxa de hospita-
lizagdo por influenza nestes pacientes na era pés-TARVc. Mas, mesmo
assim, a taxa de hospitalizagdo destes pacientes se mantém maior que a
da populagdo americana em geral, e similar a de outros grupos de alto
risco, como os idosos, por exemplo.




DOENCA PNEUMOCOCICA

PVHA apresentam maior incidéncia de doen¢a pneumococica invasiva
(DPI), quando comparadas aos pacientes ndo infectados pelo HIV,
independente do uso regular de TARVc. A Organizagao Mundial da
Saude (OMS) estima que a pneumonia seja a causa mais comum de
morte por doenga infecciosa no mundo (e a terceira causa geral mais
comum), com quase 3,5 milhdes de mortes anuais.

O agente mais frequente de pneumonia adquirida na comunidade em
adultos é o Streptococcus pneumoniae. Otite média, sinusites, bronqui-
tes, traqueobronquites e pneumonias instalam-se a partir da migragao
de bactérias colonizadas na oro ou nasofaringe. Ele ¢, ainda, a principal
causa de meningite bacteriana em crian¢as em todo o mundo. As esti-
mativas indicam que mais de 100 mil casos de meningite pneumocéci-
calevam a cerca de 60 mil mortes por ano.

O S. pneumoniae é uma bactéria Gram positiva com uma cépsula de
polissacarideo que é fator essencial em sua viruléncia. A capacidade in-
vasiva do pneumococo depende fundamentalmente dessa composicao,
sendo que as diferengas na estrutura dos carboidratos que compdem
esse polissacarideo possibilitaram a caracterizagao de mais de 90 so-
rotipos distintos em todo o mundo, com um pequeno nimero desses
sorotipos representando a maior parte das doengas.

A propensdo a infecgdes graves por pneumococo é maior nos seguin-
tes casos:

« insuficiéncia renal;

« asplenia funcional ou anatomica;

« déficits primérios de imunidade humoral;

« déficits primérios ou secundarios do sistema complemento;

« infec¢do pelo HIV;

+ neoplasias;

« cirrose hepatica;

o diabetes mellitus;

« bronquite asmatica;

« doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC);

« desnutrigéo;

« etilismo cronico;

+ uso sistémico de corticoides em doses imunossupressoras.

Apesar da disponibilidade de vacinas e antibidticos, o relatério de 2008
da OMS mostrou que o pneumococo é responséavel por cerca de 1,6
milhdo de mortes por ano, sobretudo entre criangas e idosos. Dessa
forma, dada a importancia dessa doenga, de grande morbimortalidade,
e dos altos custos ao sistema publico de Satde, ndo se devem medir
esforgos para combaté-la, sendo a vacina a melhor forma de prevengao.

No periodo de um século, a taxa de mortalidade das infec¢des pneumoco-
cicas invasivas diminuiu cem vezes — melhoria esta imputada, principal-
mente, ao uso de antibidticos e da vacinagdo antipneumocdcica. Porém,
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aincidéncia de tais infecgoes ainda permanece alta, principalmente quan-
do associada a alguns fatores de risco, como a infecgio pelo HIV.

As taxas de incidéncia de DPI relatadas sdo até cem vezes maiores em
PVHA, em comparag¢do com a populagdo nio infectada, e as recidivas
sdo comuns. A apresentacdo clinica, os fatores de risco e os desfechos
diferem entre individuos infectados ou ndo pelo HIV.

O uso de drogas ilicitas, abuso de dlcool, tabagismo, hospitalizacao
prévia, comorbidades, coinfec¢ao com hepatite C, baixa contagem de
células T CD4 e carga viral do HIV elevada tém sido associados ao
risco aumentado de DPI, enquanto o uso de TARVc e de vacinas pneu-
mocdcicas tem sido associado a protegao.

A epidemiologia da DPI tem sofrido mudangas dréasticas ap6s a intro-
dugdo da vacina pneumocdcica conjugada no programa nacional de
imunizag¢do infantil, com importante diminui¢éo destes casos no grupo
vacinado e, de forma indireta, também no grupo néo vacinado, que se
beneficia da redugédo da colonizagdo de vacinados (protecio coletiva).
Nio se sabe, no entanto, se essas mudangas tém beneficiado de forma
semelhante as PVHA, ja que a incidéncia da doenga, nessa populagao,
ainda nao foi bem avaliada, nem tampouco o efeito da TARVc em rela-
¢d0 ao risco de desenvolvimento de doenga pneumocdcica.

Apesar da aparente redu¢do da incidéncia da DPI apds a introdugio
da TARVc, as PVHA permanecem em alto risco de desenvolver a do-
enca, e 0 pneumococo continua a causar significativa morbimortalida-
de nestes pacientes. O aumento constante do tamanho da populagiao
infectada pelo HIV, bem como a presenga desproporcional da epide-
mia em algumas regides, sugerem que o impacto da doenga, no futuro,
ainda pode aumentar. Assim, a infec¢do pneumocdcica afeta pacientes
infectados pelo HIV com ou sem imunossupressdo. Além da TARVc, a
vacinagdo ainda constitui a principal medida de prevengao.

HEPATITE B

As PVHA apresentam maior risco de infec¢ao cronica pelo VHB e
progressdo mais rapida para cirrose e complicagdes associadas a essa
infecgdo. Ademais, a coinfecgdo VHB e HIV estd relacionada a um pior
progndstico, com risco duas vezes maior de morte. Assim, todas as
PVHA, sem evidéncia de imunidade para o VHB, devem ser imuniza-
das. A vacina VHB estd disponivel nas Unidades Basicas de Saude no
Brasil, para todas as faixas etérias.

A infec¢ao pelo VHB em PVHA ¢ uma situagdo imunoprevenivel de im-
porténcia global. Pacientes com risco de aquisi¢ao do HIV apresentam
risco semelhante para a infecgdo pelo VHB, visto que a via de transmis-
sdo é semelhante. Estima-se que 10% das PVHA tém hepatite B cronica.

A prevaléncia da coinfec¢do varia de acordo com a regido geografica e
fatores de risco para transmissdo. Segundo dados americanos, o risco




das PVHA terem hepatite aguda pelo VHB ¢ 370 vezes maior que a po-
pulacdo em geral nos Estados Unidos.

A infecgdo pelo HIV afeta diretamente a histdria e a evolugao da infecgdo
pelo VHB, em qualquer fase da infecgdo, aumentando o risco de cronifi-
cagdo da doenga, diminuindo a taxa de clareamento do HbeAg, aumen-
tando a replicagdo viral, acelerando a perda dos anticorpos Anti-HBs e
aumentado o risco de cirrose e hepatocarcinoma. Homens coinfectados/
HIV apresentam mortalidade relacionada as hepatopatias oito vezes maior
que em homens nao coinfectados, e 17 vezes maior que monoinfectados
pelo VHB. Assim, devido ao aumento da incidéncia de infecgdo pelo VHB
nos PVHA e o efeito da coinfec¢io na morbimortalidade, todos os PVHA
suscetiveis a hepatite B devem ser imunizados contra o VHB.

Antes da vacinagio contra o VHB, é aconselhavel realizar testes sorologicos
para VHB (HbsAg, Anti-HBc e anti-HBs). Os pacientes que apresentarem
nivel de Anti-HBs > 10 MIu/mL serdo considerados imunes para o VHB.

HEPATITE A

Muitas PVHA adultas estdo sob particular risco de infecgdo pelo virus
da hepatite A (VHA). Ida et al. estudaram PVHA com infec¢do aguda
pelo VHA e as compararam com pacientes ndo infectados pelo HIV.
O resultado mostrou que as PVHA apresentaram viremia pelo VHA
mais prolongada (53 dias x 22 dias), carga viral do VHA mais elevada,
maior tempo de alteragao laboratorial das transaminases (média de 60
a 90 dias), e maior risco potencial de continuag¢do da transmissdo, mes-
mo apds melhora clinica. A vacina est particularmente indicada nos
individuos suscetiveis usudrios de drogas (endovenosas ou inalatérias),
homens que fazem sexo com homens (HSH), pacientes com doenga
hepatica, como infecgao pelo VHB ou virus da hepatite C. O screening
sorologico pré-vacinagdo é considerado custo-efetivo nos locais em
que a prevaléncia do VHA é maior que 30%.

HPV

O cancer cervical é o quarto tipo mais frequente em todo o mundo.
Em 2012 foram registrados 528 mil novos casos e 266 mil mortes re-
lacionadas a essa neoplasia, cujo desenvolvimento se da a partir de in-
fecgio persistente pelo HPV oncogénico ou de alto risco, que inclui os
tipos 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66.

Cerca de 70% dos casos de cancer em colo uterino sdo causados pelos
tipos 16 e 18, que podem ser prevenidos com vacinagio. Além da inti-
ma relagdo do HPV com o cancer cervical, estima-se que 50% dos casos
de cancer de pénis, 88% de 4nus, 43% de vulva, 70% de vagina e 13%-
56% dos casos de cancer de orofaringe sejam atribuidos ao HPV - tipo
16 em primeiro lugar, seguido do tipo 18. No mundo todo se registra
aumento do nimero de casos de cinceres relacionados ao HPV em
outras localizagdes que ndo a cervical.




Guia de imunizacdo SBIm/SBI — HIV/AIDS

A prevaléncia da infec¢do pelo HPV e suas consequéncias é maior nas
PVHA quando comparadas com pessoas ndo infectadas pelo HIV. As-
sim, as mulheres vivendo com HIV/Aids apresentam elevado risco de
desenvolver lesdes pré-cancerosas e cancer de colo do tdtero quando
comparadas com mulheres ndo infectadas pelo HIV.

Um estudo brasileiro com mulheres vivendo com HIV/Aids, compara-
das a mulheres nio vivendo com HIV/Aids, mostra uma incidéncia de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de 8,8 casos/100 mulheres-ano
e de 4,6, respectivamente. A incidéncia de infecgao cervical pelo HPV
foi 18,1 vs 11,4 casos/100 mulheres-ano, respectivamente, e a infecgdo
mais precoce nas PVHA, sendo o tipo 16 o mais encontrado, em ambas
as populagoes.

Estudos conduzidos na Africa mostram que a incidéncia de infecgdo
pelo HPV de alto risco no pénis é maior nos homens vivendo com HIV/
Aids, quando comparados a homens nédo infectados pelo HIV(42,0-
72,9/100 pessoas-ano vs 19,7-32,9/100 pessoas-ano). PVHA também
demoram mais tempo para clarear o HPV, independentemente do tipo
de parceiro sexual. Estas mesmas caracteristicas de incidéncia e demora
no clareamento foram observadas na infec¢do anal e oral pelo HPV, na
populagdo de homens adultos vivendo com HIV/Aids.

Outra constata¢do nas PVHA ¢é o maior risco de evoluc¢do para doenga
maligna relacionada ao HPV. Estd bem demonstrado que HSH vivendo
com HIV/Aids apresentam maior incidéncia de cancer anal, quando
comparados a homens vivendo com HIV/Aids que fazem sexo com
mulheres e homens nao infectados pelo HIV. De modo geral, a vaci-
nagdo contra o HPV apresenta eficdcia > 95% na prevencdo de anor-
malidades cervicais e verrugas genitais. Alguns estudos demonstraram
que a vacina quadrivalente é altamente imunogénica em mulheres e
homens adultos vivendo com HIV/Aids. Assim, em varios paises, a va-
cina é largamente recomendada nesta popula¢do, apesar de ndo termos
ainda dados muito claros a respeito de sua eficacia nesses pacientes.

TETANO, DIFTERIA E COQUELUCHE

As PVHA apresentam risco de contrair tétano, difteria e coqueluche a
semelhanga da populagao nao infectada pelo HIV. Assim, devemos se-
guir as recomendagdes rotineiras de imunizagao. O que serd discutido
¢é a resposta imune e o tempo de protegio conferidos pela vacina.

DOENCA MENINGOCOCICA

E aceito que o risco das PVHA para a infec¢do meningocécica nio é
maior do que aquele da populagdo em geral, exceto quando o paciente
apresenta condigdes de risco especificas para doen¢a meningocdcica
invasiva (DMI), como a asplenia.




Recentemente, foi descrito em Nova York um surto de DMI entre HSH.
Estudo de seguimento revelou que o risco estimado de DMI nos HSH vi-
vendo com HIV/Aids que moram nesta cidade é dez vezes maior do
que o da populagdo em geral, ndo infectada, estando mais vulneraveis
os pacientes com contagem de células T CD4 < 200 cél/mm’.

Sendo assim, as vacinas meningocdcicas devem ser recomendadas para
as PVHA, de rotina, para criangas e adolescentes, e, sempre que a situa-
¢ao epidemioldgica justificar, para adultos.

VARICELA

As PVHA apresentam maior incidéncia de infec¢do e morte pelo vi-
rus varicela zoster (VVZ). Segundo estudos epidemioldgicos, cerca de
95% ja tiveram infec¢ao por esse virus, sendo consideradas imunes. Ja
na populagdo pedidtrica vivendo com HIV/Aids, um estudo de revisio
mostra que, mesmo com o advento da TARVc, ocorreu aumento do
nimero de criangas com complicages relacionadas ao VVZ.

A vacinagdo, seu esquema e limitagdes serao discutidos adiante.

HERPES ZOSTER

Pacientes com diminui¢io da resposta imune celular — decorrente de
imunossenescéncia, diabetes, cincer, tratamentos imunosupressores
e HIV/Aids, por exemplo - apresentam maior risco de reativagao do
VVZ. A incidéncia de herpes zoster na populagdo em geral é de 2,0-3,6
casos/1.000 pessoas-ano, sendo maior em adultos com mais de 50 anos
e em pacientes imunocomprometidos, incluindo as PVHA. Em relagéo
a estas, o risco é 12 a 17 vezes maior e a incidéncia permanece elevada,
mesmo com o uso de TARVc. Além disso, devemos considerar que o
nimero de PVHA acima de 50 anos estd aumentando, idade a partir da
qual a vacina de virus vivo atenuado esta licenciada.

Desde a introdugdo da TARVG, a incidéncia de herpes zoster nas PVHA
diminuiu para 10 casos/100 pessoas-ano, mas permanece de trés a cin-
co vezes maior que na populagao em geral. A doenga pode ocorrer em
qualquer momento durante a infec¢do pelo HIV, embora quanto me-
nor a contagem de células T CD4 e maior a carga do HIV, maior é o
risco da reativacdo do VVZ. Além disso, a recorréncia do zoster é mais
frequente nas PVHA e casos mais complicados sdo observados neste
grupo, se comparados com a populagdo em geral (27-28% vs 10-13%).
Estudo realizado em Taiwan com PVHA que iniciaram TARVc revela
que histdria prévia de zdster, registro de células T CD4 < 200 cél/mm’
ou carga viral plasmatica do HIV> 5 log 10 cdpias/mL sdo fatores de
risco para essa doenga, ap6s o inicio da TARVc.

Assim, a protegdo contra o herpes zdster é altamente desejada para PVHA.
A indicagdo, limitagao e riscos da vacina serao discutidos adiante.
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CONCEITOS BASICOS
EM IMUNIZACOES

As vacinas sdo produtos imunobioldgicos capazes de estimular

imunizagao ativa, com a finalidade de induzir prote¢ao contra infecges;
sdo produzidas a partir de microrganismos inativados, vivos atenuados
ou de fragmentos derivados destes, capazes de simular o antigeno sel-
vagem e, assim, induzir uma resposta imune antigeno-especifica hu-
moral (produgéo de anticorpos) e celular. A vantagem dessa simulagao
esta na possibilidade de induzir resposta imunoldgica especifica muito
semelhante aquela produzida pela infec¢do natural, sem que a doenga
e suas consequéncias ocorram, ja que os antigenos vacinais sio pouco
(vacinas atenuadas) ou nada (vacinas inativadas) virulentos.

Dentre os mecanismos imunes efetores induzidos pelas vacinas,
consideram-se de importancia central: a resposta dos anticorpos
especificos produzidos pelos linfécitos B (humoral) e a memdria
imunoldgica. A resposta celular também participa como um dos
efetores potenciais através da agdo tanto dos linfocitos T citotoxicos
CD8, como dos linf6citos T auxiliares CD4, intermediando a resposta
humoral na geragdo de anticorpos mais eficientes.

Uma das medidas usadas para avaliar a eficdcia de determinada vaci-
na é mensurar sua capacidade de induzir anticorpos em niveis con-
siderados protetores (imunogenicidade). Mas é preciso ir além da
mensuracio dos anticorpos séricos: conhecer a avidez desses anti-
corpos também ¢é fator determinante. Além disso, a protegdo de lon-
go prazo requer a persisténcia de anticorpos e/ou geragdo de células
de memoria imunoldgica capazes de reativagdo rapida e eficaz apos
a exposi¢do microbiana subsequente. Portanto, os determinantes da
indugdo de memdria imunoldgica, bem como a contribuigao relativa
de anticorpos persistentes a protecdo contra doengas infecciosas, sao
parimetros essenciais para a avalia¢io da eficdcia de uma vacina por
longo prazo.

Importa dizer que o controle de infecgées imunopreveniveis, sua
eliminagdo ou até mesmo sua erradica¢do, requer cobertura vacinal
ampla e consequente indugdo de imunidade protetora em uma par-



cela suficiente da popula¢ido que permita a diminuigdo de suscetiveis
e a circulagdo do patdgeno entre humanos. A manutengdo desse con-
trole, entre outros fatores, depende da permanéncia dessa
imunidade no longo prazo.

Composicdo das vacinas

As vacinas sdo imunobioldgicos compostos de:
Agente imunizante - um imunégeno (vacina isolada) ou
mais (vacina combinada), sob diversas formas, atenuados
ou inativados.

Liquido de suspensio - constituido por 4dgua para injegdo,
podendo conter residuos de proteinas e outros componentes
originarios dos meios de cultura ou das células utilizadas no pro-
cesso de produgio das vacinas.

Preservativos/Conservantes — utilizados para evitar o crescimen-
to de micrdbios, como o 2-fenoxietanol e o timerosal. O tltimo vem
sendo abandonado e a preferéncia nas vacinas combinadas mais novas
(DTPa, hepatites A+B) tem sido o 2-fenoxietanol. Sdo usados em mui-
tas vacinas inativadas, mas nunca estardo presentes em vacinas atenua-
das, pois inativariam o componente vivo.

Estabilizadores (nutrientes) - sio adicionados sobretudo a vacinas
constituidas por agentes infecciosos vivos atenuados com a finalidade
de manter o equilibrio fisico-quimico do liquido vacinal. Podem ser:
agucares (sucrose e lactose), proteinas (gelatina) e aminodcidos (glicina
e glutamato monossédico).

Substéncias antibidticas ou germicidas — pequenas quantidades sdo
incluidas na composi¢do de vacinas para evitar o crescimento de con-
taminantes (bactérias e fungos). Antibi6ticos como a gentamicina e
neomicina estdo presentes nas vacinas atenuadas, pois ndo inativam
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os virus vacinais. A penicilina nunca é utilizada em vacinas. A vaci-
na BCG ¢é uma exce¢do: ndo contém timerosal, 2-fenoxietanol e nem
antibioticos, pois qualquer um desses poderia comprometer a viabili-
dade do bacilo e prejudicar a resposta imunoldgica.

Adjuvantes — compostos utilizados para aumentar o poder imunogénico
de algumas vacinas inativadas, amplificando o estimulo provocado por
esses agentes imunizantes e aumentando a resposta imunoldgica. O mais
utilizado é o aluminio. O adjuvante nunca esta presente em vacinas vivas
atenuadas, uma vez que os microrganismos atenuados se multiplicam
de maneira subclinica no individuo vacinado e ja estimulam o sistema
imune de maneira semelhante a infecgdo natural.

Tipos de vacinas

A natureza da vacina exerce influéncia direta sobre o tipo de resposta
imune desencadeada, a eficicia protetora e os eventos adversos, condi-
cionando as contraindicagdes gerais.

Vacinas de antigenos vivos atenuados (ou vacinas
atenuadas)
Séo constituidas por microrganismos obtidos pela selecdo de cepas na-
turais (selvagens) atenuadas pelas passagens em meios de cultura espe-
ciais. Como provocam infec¢do similar a natural de maneira subclinica,
tém, em geral, grande capacidade imunogénica. As seguintes vacinas
atenuadas estdo disponiveis hoje no Brasil:

« BCG

+ dengue

« febre amarela

» herpes zoster

« poliomielite oral

» rotavirus

« tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)

« triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola)

» varicela

Principais caracteristicas das vacinas atenuadas

» Sao mais imunogénicas: contém antigeno vivo atenuado (virus/
bactéria vacinal), muito imunogénico e pouco virulento, com ca-
pacidade de gerar resposta imunologica semelhante a produzida
pela infecgdo natural (causada por virus/bactéria selvagem).

» Uma tnica dose ja oferece boa resposta imune (exceto no caso
de vacinas atenuadas administradas por via oral). A recomen-
dagio de uma segunda dose se deve ao fato de uma pequena per-
centagem de pessoas ndo responderem & primeira, como ocorre
com a triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) ou varicela
(falha primdria ou secundaria).

» Provocam eventos adversos mais tardios: é necessaria a replicacao
viral ou bacteriana da cepa vacinal para indu¢do da resposta
imunoldgica e, portanto, ha um periodo prévio de incubagio.




Os eventos adversos sdo tardios (cinco a 20 dias apds) e asseme-
lham-se aos do quadro clinico causado pela infecgdo pelo virus/
bactéria selvagem, mas, quando ocorrem em paciente imunocom-
petente, em geral, sdo de intensidade minima e de curta duragao.
A resposta a uma vacina de virus atenuado pode interferir na
outra: a resposta imunoldgica inespecifica gerada pela aplicagio
desta gera barreira imunoldgica inespecifica, que impede a
invasdo celular por um segundo virus vacinal, a custa de media-
dores quimicos, em especial o interferon. Logo, para as vacinas
virais atenuadas injetaveis, quando nao aplicadas no mesmo dia,
deve ser respeitado um intervalo minimo de 28 dias entre elas.
Sdo contraindicadas em gestantes e pessoas imunodeprimidas:
os virus/bactérias vacinais, teoricamente, podem gerar doenga
em fetos e pacientes imunodeprimidos.

Sofrem interferéncia de imunoglobulinas: os anticorpos especificos
contra os virus selvagens podem interferir na replicagdo do virus
vacinal e na resposta imune a vacina, inativando os virus vacinais.
Portanto, pacientes que receberam imunizagdo passiva (soros,
imunoglobulinas humanas especificas ou padrio, sangue total
etc.) devem aguardar de trés a 11 meses para receber vacina viral
atenuada (ver Quadros 1 e 2).

QUADRO 1 -Doses e intervalos sugeridos entre a administracéo de produtos contendo
imunoglobulinas e vacinas virais vivas atenuadas injetéveis

IMUNOGLOBULINAS HUMANAS ESPECIFICAS ADMINISTRADAS POR VIA IM

IMUNOBIOLOGICOS DOSE HABITUAL

INTERVALO (MESES)

Imunoglobulina humana antitetanica 250 Ul (10 mg de IgG/kg) 3
Hepatite B — Imunoglobulina humana anti-hepatite B 0,06 mL/kg (10 mg de IgG/kg) 3
Hepatite B — Imunoglobulina humana anti-hepatite B 20 Ul/kg (22 mg de IgG/kg) 4
Varicela — Imunoglobulina humana antivaricela-zoster 125 UI/10 kg — méximo 625 U 5

SANGUE E HEMODERIVADOS

PRODUTOS DOSE HABITUAL

INTERVALO (MESES)

Hemacias lavadas 10 mL/kg (quase sem IgG) 0
Concentrado de hemacias 10 mL/kg (20-60 mg de IgG/kg) 5
Sangue total 10 mL/kg (80-100 mg de IgG/kg) 6
Plasma ou plaquetas 10 mL/kg (160 mg de IgG/kg) 7
Imunoglobulina intravenosa (reposicao) 300 a 400 de IgG/kg 8
Imunoglobulina intravenosa (terapéutica*) 1.000 mg de IgG/kg 10

Imunoglobulina intravenosa (terapéutica®)

1.600 a 2.000 mg de IgG/kg

*Conforme indicagdo por tipo de patologia a ser tratada.

Fonte: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais - 2014
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QUADRO 2 - Intervalos recomendados entre a administracdo de preparacdes contendo
imunoglobulinas e o uso das vacinas sarampo e varicela

INTERVALO
RECOMENDADO PARA
ADMINISTRACAO

PRODUTO / INDICACAO

DAS VACINAS '
) 250 unidades
1G Tétano (10 mg IgG/kg) IM 3 meses
|G Hepatite A
- Profilaxia de contato 3 30r'nogzlg]é//|k(g) M
‘ 3 meses

- Viagens internacionais 0,06 ml/kg

(10 mg IgG/kg) IM
IG Hepatite B (IGHB) 0 0?;](;6“;“6"//;3) M 3 meses

. 20 1U/kg

IG Raiva (IGR) (22 mg IgGlkg) IM 4 meses

125 unidades/10 kg
1G Varicela (60-200 mg IgG/kg) IM, 5 meses

méximo 625 unidades
1G Sarampo profilaxia
- Contato comum 0,25 ml/kg 5 meses
(ex: nao imunocomprometido) (40 mg IgG/kg) IM
- Contato imunocomprometido (80 [?195 I;né//tg) M 6 meses
Transfusao de sangue
- 10 ml/kg

- Hemdcias lavadas (desprezivel IgG/kg) IV Nenhum
- Hemécias adicionadas de salina- 10 mL/kg 3 meses
adenina (10 mg IgG/kg) IV
- Concentrado de hemécias 10 mL/kg 6 meses
(hematécrito 65%)? (60 mg lgGlkg) IV
- Sangue total 10 mL/kg 6 meses
(hematécrito 35%-50%)? (80-100 mg IgG/kg) IV
- Produtos de plasma/plaquetas (160 1n?gn|1_cl]-/6k/?<g) v 7 meses

(Cont.)



INTERVALO
RECOMENDADO PARA
ADMINISTRACAO
DAS VACINAS '

PRODUTO / INDICACAO

IGIV

- Terapia de reposicso para 300-400 mg/kg IV 8 meses
imunodeficiéncias

) Tratam(_entoAdg purpura 400 mg/kg IV 8 meses
trombocitopénica imune

- Tratamento de purpura 1.000 mgrkg IV 10 meses
trombocitopénica imune

- Doenca de Kawasaki 2g/kg IV 11 meses
- Profilaxia pds-exposicdo para varicela 400 mg/kg IV 8 meses
A-nti.cc.»rpo mt?nocllc:nal para o virus 15 mg/kg IM Nenhum
sincicial respiratorio*

Esta tabela ndo se destina a determinar as indicagdes e as dosagens corretas para o uso de produtos contendo
anticorpos. Pessoas ndo vacinadas podem ndo estar totalmente protegidas contra o sarampo durante todo o intervalo
recomendado e doses adicionais de |G ou vacina sarampo podem ser indicadas apds a exposicdo a doenca. As
concentracdes de anticorpos contra o sarampo em uma preparacao de |G podem variar de acordo com o lote do
fabricante. Taxas de queda dos niveis de anticorpos apos o recebimento de uma preparagdo |G também podem variar.
Os intervalos recomendados foram extrapolados a partir de uma meia-vida estimada de 30 dias para o anticorpo
adquirido passivamente e uma interferéncia observada com a resposta imune a vacina sarampo, durante cinco meses,
depois de uma dose de 80 mg IgG/kg.

1. N&o inclui a vacina herpes zoster. Esta vacina pode ser dada com produtos sanguineos contendo anticorpos.
2. Assume uma concentracdo de IgG no soro de 16 mg/mL.

3. As vacinas sarampo e varicela sdo recomendadas para criangas assintomaticas ou com sintomas leves do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), mas sdo contraindicadas para pessoas com imunossupressao grave pelo HIV
ou qualquer outra doenga imunossupressora.

4. Contém anticorpos apenas contra o virus sincicial respiratorio.

IG = imunoglobulina; IGIV = imunoglobulina endovenosa; IgG = imunoglobulina G.

Fonte: Adaptado a partir da Tabela 5 - Recomendagdes gerais sobre Imunizagio. Disponivel em www.cdc.gov/vaccines/pubs/
pinkbook/downloads/appendices/A/mmr_ig.pdf. Acesso em 06/08/14.




Vacinas de antigenos inativados (ou vacinas inativadas)

Sdo compostas por microrganismos nio vivos ou suas fragdes, que
nao se replicam nem provocam doenga subclinica; sdo, em geral, anti-
genos menos imunogénicos que aqueles vivos atenuados, porém com
a vantagem de ndo serem virulentos e, por essa razdo, precisarem de
adjuvantes, entre outras tecnologias, para que deflagrem imunogeni-
cidade adequada.

As seguintes vacinas inativadas estdo disponiveis hoje no Brasil:

» Dupla do tipo adulto (difteria e tétano)

» Haemophilus influenzae do tipo b

» Hepatite A e combinagdes

» Hepatite B e combinagdes

» Influenza

» Meningocdcicas

» Pneumocdcicas conjugadas e polissacaridicas

» Poliomielite inativada

» Raiva

» Triplice bacteriana (difteria, tétano e pertussis) e suas com-
binagoes

» HPV

Tipos de vacinas inativadas

» Microrganismos inteiros inativados por meios fisicos como o
calor e/ou quimicos, como a formalina. Ex.: vacina pertussis de
células inteiras e vacina inativada poliomielite (VIP).

» Produtos como as toxinas bacterianas, também inativadas. Ex.:
toxoides tetanico e diftérico.

» Vacinas de subunidades ou de fragmentos de microrganismos.
Ex.: alguns tipos de vacina influenza.

v

Vacinas obtidas pela identificagdo dos componentes dos mi-
crorganismos responsiveis tanto pela agressio infecciosa
quanto pela protecdo. Os componentes toxicos sdo inativados.
Ex.: vacina pertussis acelular.

» Vacinas obtidas pela tecnologia da engenharia genética, em que
um segmento do gene do microrganismo codificador de uma
proteina importante para a imunidade é inserido no genoma de
um vetor inerte ao ser humano. Este, ao se multiplicar, produz
grandes quantidades do antigeno protetor. Ex.: vacinas hepatite B
e HPV.

» Vacinas inativadas polissacaridicas ndo conjugadas: constituidas
por polissacarideos (cadeias longas de moléculas de agticares)
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extraidos da cdpsula de bactérias invasivas como o pneumococo
e 0 meningococo. A resposta imune as vacinas polissacaridicas é
independente de células T, ocorrendo o estimulo de células B sem
a participagdo das células T-helper. Por conseguinte, estimulam
basicamente a imunidade humoral especifica com produgao de
anticorpos de baixa atividade funcional, em niveis ndo to eleva-
dos, com predominio da classe IgM e menor quantidade de IgG.
Ocorre minima ou nenhuma resposta imune celular e ndo geram
memoria imunolégica. A imunidade é de curta duragdo - média



de trés a cinco anos. Esses antigenos nao sio imunogénicos em
criancas menores de 2 anos de idade, o que talvez se deva & ima-
turidade da resposta imunoldgica humoral, nesta faixa etdria.
Fendmeno de “tolerancia imunolégica” (a cada dose a respos-
ta imune tenderia a ser menor) relacionado a VPP23 é relata-

do na literatura assim como “reatogenicidade progressiva’ (a
cada dose os eventos adversos decorrentes tendem a ser mais
intensos). Além disso, por ndo eliminar o estado de portador
assintomatico, esse tipo de vacina é incapaz de desencadear imu-
nidade coletiva ou de rebanho, isto é, ndo promove a redu¢io da

circulagdo dos patdgenos, o que se reflete na protegdo indireta
de individuos néo vacinados. Ex.: pneumocdcica 23-valente
(VPP23) e meningocdcica AC.
» Vacinas conjugadas (polissacarideo con-

jugado a proteina): aquelas em que
os componentes polissacaridicos
sdao combinados quimicamente com
uma molécula de proteina (toxoi-
de tetinico, toxina diftérica mutante,
proteina de membrana externa de me-
ningococo, proteina D do Haemophi-
lus influenzae), criando-se um complexo
antigénico capaz de provocar respostas
imunoldgicas timodependentes e, portanto,
mais adequadas. Sdo vacinas inativadas que
estimulam uma robusta resposta imune humoral especifica e
memdria imunolégica (T-dependente). O desenvolvimento da
técnica de conjugagdo do polissacarideo a uma proteina carrea-
dora permitiu a transformagdo do antigeno T-independente em
um antigeno T-dependente, conferindo, assim, resposta adequa-
da em criangas menores de 2 anos de idade: maior imunogenici-
dade (anticorpos em niveis mais elevados, de alta afinidade, com
predominio da classe IgG), geragdo de memoria imunoldgica e
resposta adequada a doses subsequentes (auséncia de tolerancia
imunoldgica). No entanto, a manuteng¢do da prote¢do conferida
por essas vacinas parece depender de trés principais mecanis-
mos:

o persisténcia de niveis séricos de anticorpos funcionais;

+ manuten¢io da memoria imunologica;

« protegao de rebanho.

As vacinas conjugadas induzem também niveis elevados de anti-
corpos de alta afinidade suficientes para que ocorra a transudagéo
para a mucosa e, entdo, a neutralizacdo de patdgenos na superficie
delas. Esses anticorpos impedem a colonizagdo das mucosas, dimi-
nuindo assim a transmissdo da bactéria, proporcionando a conse-
quente protecdo coletiva (ou de rebanho) para a populagdo nao va-
cinada. Ex.: vacinas Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), vacinas
pneumocdcicas (VPC10 e VPC13) e meningocdcicas conjugadas
(menC e menACWY).




Principais caracteristicas das vacinas inativadas
» Os antigenos sdo menos imunogénicos e alguns precisam de
adjuvantes. Como nao sdo antigenos vivos, ndo tém capaci-
dade de gerar resposta imunoldgica completa. Para isso, em
geral, precisam de adjuvantes na composi¢do da vacina para
aumentar a exposi¢do do antigeno ao sistema imunolégico e
gerar memoria e prote¢do duradoura.
» Costumam necessitar da aplicagdio de multiplas doses para
conferir imunidade protetora. A primeira dose faz o prime ou
apresentagao do antigeno ao sistema imune. A respos-
ta imune suficiente para dar protegdo ocorre apds a
segunda ou terceira dose.

» Como a resposta imune estimulada pelas va-
cinas inativadas é sobretudo humoral, com o
passar dos anos os niveis de anticorpos ten-
dem a cair, podendo implicar a necessidade de
reforgos periodicos.

» Podem provocar eventos adversos preco-
ces. Contudo, ndo sdo capazes de gerar infec¢io,
como as vacinas atenuadas. Os mais comuns sdo

eventos secunddrios & agdo inflamatdria causada pelos
adjuvantes (dor, edema, calor e rubor no local da aplicagio)
e ocorrem logo apoés a aplicagdo da vacina, nas primeiras 24 a
48 horas.

» A resposta de uma vacina nio interfere na da outra, ou seja, o
antigeno ¢ inativado, ndo invade células e néo se replica, por-
tanto, sua capacidade de deflagrar resposta imunoldgica nao
sofre interferéncia da resposta imunoldgica inespecifica que
ocorre ap0s a aplicagdo de eventual vacina anterior. Portanto,
essas vacinas podem ser aplicadas sem intervalo minimo entre
outras vacinas atenuadas ou inativadas.

» Em geral, ndo sdo contraindicadas em gestantes e imunodepri-
midos, jd que ndo causam infec¢io.

» Sofrem menos interferéncia de imunoglobulinas, j& que nio
sdo antigenos vivos.

Principais fatores que interferem
na resposta imunolégica as vacinas

Natureza do antigeno - refere-se aos antigenos polissacaridicos ou

proteicos e a quantidade (dose) utilizada para induzir o estimulo
imunoldgico.
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Natureza da vacina - identifica se é vacina viva atenuada ou ina-
tivada, proteica ou polissacaridica, e se contém adjuvantes em sua
composicao. Essas caracteristicas influenciam na ativa¢ao da imuni-
dade inata e/ou adaptativa, portanto, na resposta imunolégica indu-
zida pela vacina.




Fatores individuais - determinantes genéticos que influenciam a respos-
ta humoral induzida pela vacina em individuos saudéveis. A imunocom-
peténcia tem importante influéncia na resposta imunoldgica a aplicagao

de uma vacina. A intensidade da resposta humoral é limitada nos dois
extremos da vida, pela imaturidade ou envelhecimento do sistema imu-
ne, pela presenca de doengas agudas ou crénicas, por estresse, por tra-
tamentos imunossupressores e por uma variedade de outros fatores que
podem afetar a resposta imunoldgica.

Esquemas de doses — vacinas inativadas, em geral, ndo induzem
respostas humorais sustentadas apds dose tinica, mesmo em adultos
jovens saudaveis. Os esquemas de imuniza¢do primadria, portanto,
costumam incluir pelo menos duas doses de vacina, de preferéncia
repetidas em um intervalo minimo de quatro semanas para gerar on-
das sucessivas de respostas de células B.

Recomendacdes préticas

Na avaliagdo do calenddario vacinal das PVHA, adultos e/ou criangas,
é muito frequente encontrarmos esquemas incompletos de vacina-
¢do. Algumas recomendagdes praticas na avaliagdo da caderneta de
vacinagao sao:

» Sempre que possivel, os intervalos recomendados entre as do-
ses de uma mesma vacina devem ser mantidos. Eles sdo esta-
belecidos apos estudos de imunogenicidade.

» Quando necessario, o intervalo recomendado entre as doses
de uma mesma vacina pode ser reduzido, desde que respei-
tado o intervalo minimo entre elas, do contrario pode haver
prejuizo da resposta imune e do desenvolvimento adequado
da memoria imune.

v

Por outro lado, quando hd atraso entre as doses de uma mesma

vacina, se os antigenos estimulam adequadamente a memoria,

como ocorre com a quase totalidade das vacinas do calendario

de rotina, ndo ha necessidade de recomegar o esquema, pois a

continuidade das doses estimula a resposta celular, asseguran-

do a memdria imune a esse antigeno, papel fundamental das
doses de reforgo.

» As vacinas injetdveis inativadas em geral podem ser adminis-
tradas no mesmo dia, utilizando-se seringas, agulhas e sitios
anatomicos diferentes.

» Quando se utiliza dois antigenos virais atenuados injetaveis, o

intervalo minimo entre as doses deve ser de quatro semanas,

pois em alguns casos pode haver comprometimento da res-

posta imune a segunda vacina a ser aplicada. Postula-se que o

virus atenuado da primeira vacina ao se replicar no organismo

pode interferir — por estimular a produgdo do interferon - na
replicagio viral da segunda vacina atenuada administrada em in-
tervalo curto, comprometendo, desta forma, a resposta vacinal.
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O intervalo de tempo minimo recomendado entre a aplicagdo de do-
ses de vacinas inativadas e/ou atenuadas esta resumido no Quadro 3.

QUADRO 3 - Intervalo de tempo recomendado entre a administracéo
de diferentes vacinas

TIPOS DE ANTIGENOS INTERVALO MINIMO ENTRE DOSES

Dois ou mais antigenos
inativados

Podem ser administrados no mesmo dia/hora ou com qualquer intervalo entre
as doses

Antigenos inativados e vivos
atenuados

Podem ser administrados no mesmo dia/hora ou com qualquer intervalo entre
as doses

Dois ou mais antigenos vivos
atenuados injetaveis

Podem ser administrados no mesmo dia/hora ou separados com intervalos
minimos de quatro semanas

Observagodes: 1) Para as vacinas vivas atenuadas néo injetaveis (poliomielite oral e rotavirus) esta regra nao se aplica, e
pode-se seguir qualquer intervalo desejado. 2) A aplicagdo simultdnea das vacinas febre amarela e triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola) pode provocar interferéncia imunoldgica, levando a menor resposta da vacina febre amarela. Devem,
portanto, ser aplicadas, de preferéncia, com intervalo de quatro semanas. 3) Em situagdes de risco aumentado de infecgao,
quando ndo for possivel aguardar, deve-se optar pela aplicagdo no mesmo dia.

Contraindicacdes gerais

Constituem-se contraindicagdes gerais as seguintes condigdes:

1.

Histéria de reagdo alérgica tipo anafilaxia com risco de vida em
decorréncia da aplicagao de dose anterior da vacina ou de algum de
seus componentes.

As vacinas vivas atenuadas, devido a viruléncia, nio devem ser admi-
nistradas, a principio, em pessoas com imunodeficiéncia congénita
ou adquirida (seja por infec¢do, doenga ou tratamento imunossu-
pressor), para evitar o risco de desenvolvimento da doenga; nem em
gestantes, por conta do risco tedrico de danos ao feto.

E importante ressaltar que a presenca de doenga aguda (de modera-
da a grave) constitui precaugdo, uma vez que pode ou ndo aumentar
o risco de reagdo adversa grave ou comprometer a resposta vacinal.
Cabe ao médico avaliar os riscos e beneficios de se indicar a vaci-
na em tal situagdo. Observar também que uma doenga aguda branda
febril ou afebril ndo constitui contraindicagdo ou precaugdo para a
vacinagao.




Vacinacdo de bloqueio pés-exposicdo

Realizada o mais cedo possivel apds exposi¢do, a vacinagiao de blo-
queio induz a formagdo de anticorpos especificos antes de o agente
invasor se replicar de forma a causar doenga. Podem ser utilizadas
com este proposito as seguintes vacinas:

> sarampo;

» varicela;

» raiva;

» hepatite A; e

» hepatite B.
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DOENCAS IMUNOPREVENIVEIS
E PECULIARIDADES

DA RECOMENDACAO

DE VACINAS EM ADULTOS

E CRIANCAS QUE VIVEM
COM HIV/AIDS

As PVHA apresentam diferengas de resposta vacinal de acordo com
o grau de imunossupressdo e reconstituigdo imune. A resposta imune
(celular e humoral) as vacinas antes do uso da TARVc era, em geral, in-
suficiente e relacionada a contagem de células T CD4+, havendo menor
produgdo de anticorpos e perda acelerada dos titulos protetores. Com
a institui¢ao da TARVE, tais pacientes passaram a apresentar maior e
melhor sobrevida, assim como melhor resposta a vacinagdo. No en-

tanto, ela pode ainda ser subdtima, em particular naqueles sujeitos que
apresentavam maior imunossupressdo antes do inicio da terapia ou que
apresentaram recupera¢do imune menos significativa apds sua intro-
dugdo.

Os estudos atuais sobre a seguranga e a eficacia das vacinas em PVHA
ndo permitem, ainda, estabelecer condutas livres de controvérsias.
Criangas e adultos sintomaticos infectados pelo HIV tém respostas
imunolégicas subdtimas & vacina, sendo que a resposta aos antigenos
vivos e mortos pode diminuir a medida que a doenga HIV progride.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragdo de vacinas em pa-
cientes sintomdticos ou com indicadores laboratoriais de imunodefici-
éncia grave, até que um grau satisfatério de reconstituicdo imune seja
obtido com o tratamento, no intuito de melhorar a resposta vacinal
e reduzir o risco de eventos adversos pos-vacinais. Além disso, doses
mais elevadas ou refor¢os mais frequentes podem ser considerados
para tais pacientes e estdo descritos no texto e nos Anexos.
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Consideragdes especificas para a seguranca e eficacia das vacinas e
imunoglobulinas individuais incluem a epidemiologia da doenga em
particular e do nivel de imunossupressio do paciente, cujo grau deve



ser determinado utilizando o estadiamento clinico e/ou contagem de
células T CD4 e percentuais especificos da idade (ver Anexos).

Em individuos imunodeprimidos, o risco de eventos adversos prati-
camente ndo aumenta para vacinas inativadas, mas deve ser avaliado
para vacinas vivas atenuadas. Tais vacinas s6 devem ser consideradas
quando a situagdo epidemioldgica indicar que o risco da infec¢ao pelo
agente etioldgico e suas complicagdes claramente excedam os riscos
das possiveis complicagdes vacinais. Considerando-se a possibilidade
de perda acelerada dos anticorpos vacinais, recomenda-se, sempre que
possivel, avaliar titulos de anticorpos obtidos ap6s a vacinagio, e reva-
cinar os individuos que perderam a protegao.

Vacinas com antigenos vivos
atenuados

Vacina BCG

Poucos estudos avaliam se a infecgdo pelo HIV reduz a protegio confe-
rida pela BCG em criangas. Ha alguma evidéncia de que a positividade
ao teste tuberculinico apds BCG seja menos frequente nas PVHA, mas
o significado desse achado ndo ¢é claro.

Recomendacées
No Brasil, a vacina BCG ¢ recomendada pelo PNI para todas as crian-
cas logo ap6s o nascimento, independente da exposi¢do ao HIV. Crian-
cas infectadas assintomaticas e sem imunossupressdo, que porventura
ndo tenham sido vacinadas ao nascimento podem receber a vacina
BCG ap6s avaliagdo criteriosa, pois ha risco potencial de complicagdes
graves da vacinagao (ver Anexos).

» A BCG ndo é recomendada para adolescentes e adultos, in-
cluindo aqueles com infecgdo pelo HIV, porque tem pouco ou
nenhum efeito na redugdo do numero de casos de tuberculose
pulmonar em adultos e alto risco de eventos adversos.

» Recomendam-se testes tuberculinicos periddicos e tratamento
da tuberculose latente nas PVHA.
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Vacina triplice viral - SCR (sarampo, caxumba,
rubéola)
Embora estudos em PVHA, assintomaticos e sintomaticos, que foram
imunizados com a vacina SCR nao tenham documentado eventos ad-
versos graves ou incomuns, a vacina triplice viral ndo estd recomen-
dada para PVHA com evidéncia de imunossupressdo grave. A falta de
recomendagio se deve, principalmente, a:
» relatério de um caso de pneumonia apds a vacina sarampo em
um individuo com grave imunossupressio relacionada ao HIV;
» outras evidéncias indicando uma resposta de anticorpos dimi-
nuida apds vacinagao contra o sarampo entre pessoas gravemen-
te imunodeprimidas;
» evidéncias ligando a infec¢do viral a vacina sarampo, e posterior
morte, em pelo menos seis pessoas gravemente imunocompro-
metidas.

E importante lembrar que a imunogenicidade da vacina sarampo é
diminuida se a mesma for administrada num periodo inferior a seis
meses apos a administragdo de imunoglobulina humana.

Recomendacées

» Criangas infectadas pelo HIV assintomdticas e sem sinais de
imunossupressdo grave devem receber a vacina SCR de rotina.

» A SCR também deve ser considerada para PVHA que sdo assin-
tomdticas ou levemente imunossuprimidas, de acordo com o ca-
lendério vacinal de rotina. Ndo deve ser administrada a PVHA,
criangas ou adultos, que demostram evidéncias de imunossu-
pressdo grave, definida como CD4 < 200 cél/mm? em adultos e
criangas > 5 anos. (Para critérios para imunossupressao grave em
criangas menores de 5 anos, ver Anexos.)

» Criangas vivendo com HIV/Aids vacinadas com a SCR antes da
introdugdo de terapia antirretroviral combinada (TARVc) devem
ser consideradas nao vacinadas e receber novas doses da vacina
apds o inicio do tratamento, desde que com contagem de células
CD4 > 15% para criangas com idade inferior a 5 anos ou CD4 >
200 cél/mm’ para aquelas com 5 ou mais anos de idade por pelo
menos seis meses.

» PVHA sintométicas expostas ao sarampo devem receber imu-
noglobulina humana independentemente de seu estado vacinal
anterior.

» Contatos saudaveis suscetiveis que convivem com pessoas imu-
nodeprimidas (incluindo PVHA) devem também ser vacinados
para SCR.

Vacina oral poliomielite (VOP)

Contraindicada em PVHA. Além disso, pessoas imunizadas com VOP
podem excretar virus vacinal no ambiente por até um més. Portanto,
PVHA devem ter contato limitado com pessoas vacinadas com VOP.
Se a VOP for administrada de modo inadvertido a um membro da
familia ou outro contactante préximo, independentemente do estado
vacinal anterior, o contato estreito entre eles deve ser evitado por até
um meés apos a vacinagdo.




Recomendacéio

» A vacina inativada poliomielite (VIP) deve ser recomendada

para criangas e adultos sintomdticos e assintomaticos em subs-
tituicdo a VOP.

Vacinas rotavirus (VORH)

O rotavirus era a causa comum de gastroenterite grave em lactentes e
criangas antes da imunizagdo em massa. Na era pré-vacina, o rotavirus
causou aproximadamente 440 mil mortes, 2 milhdes de hospitalizagoes e
25 milhoes de consultas ambulatoriais por ano em todo o mundo entre
criangas < 5 anos de idade. Duas vacinas de virus vivos atenuados sdo li-
cenciadas para uso em PVHA com semelhante eficicia e seguranca: vacina
oral rotavirus humano atenuada e vacina recombinante oral pentavalente.

Recomendacéio

» As vacinas orais rotavirus atenuadas devem ser administradas
respeitando-se os limites de idade para a primeira e tltima dose:
a primeira dose pode ser aplicada a partir de 1 més e 15 dias até
3 meses e 15 dias de idade; a dltima até 7 meses e 29 dias de idade
e o intervalo minimo de um més entre as doses. A vacina oral
rotavirus humano atenuada (VORH), disponivel no calendario
da crianca do PNI, deve ser administrada em duas doses, aos 2
e 4 meses de idade. J4 a vacina rotavirus oral pentavalente, deve
ser administrada em trés doses (aos 2, 4 e 6 meses de idade). As
criangas expostas verticalmente e as infectadas pelo HIV podem
receber a vacina, bem como aquelas que convivem com PVHA.

Vacina varicela
Apesar de um estudo ndo ter mostrado efeitos adversos graves em dez
criangas infectadas pelo HIV que receberam a vacina varicela, pessoas
com imunodeficiéncia celular grave resultante da infecgdo pelo HIV,
ndo devem recebé-la, visto que podem apresentar risco de dissemina-
¢do do virus vacinal.

Os contactantes de PVHA criancas e adultos suscetiveis ao virus vari-
cela-zéster (VVZ) devem ser vacinados.

Recomendacées

» A vacina varicela ndo deve ser administrada a PVHA, adultos ou
criangas, com imunossupressao grave.

» A vacinagdo contra a varicela deve ser restrita a criangas assinto-
méticas ou leve a moderadamente sintométicas e sem imunossu-
pressdo (niveis de CD4 > 15% para criangas com idade inferior a
5 anos ou CD4 > 200 cél/mm?® para aquelas com 5 ou mais anos
de idade).

» Sdo recomendadas duas doses (inclusive nos CRIEs) com inter-
valo de trés meses para criangas suscetiveis (na rotina, aos 12 e
15 meses de idade) ou de um més para adolescentes e adultos
suscetiveis.

» A vacina tetravalente SCRV (sarampo, caxumba, rubéola, vari-
cela) pode ser utilizada como segunda dose no esquema vacinal.
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» Os contatos domiciliares suscetiveis de PVHA devem ser vacina-
dos para evitar possivel transmissdo do VVZ.

Vacina herpes zéster atenuada

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo cego,
avacina herpes zoster atenuada foi administrada em adultos infectados
pelo HIV (a partir de 18 anos de idade) com células T CD4+ =200 cél/
uL. Nesse estudo, um total de 295 individuos recebeu a vacina e esta se
mostrou segura e eficaz, podendo ser indicada como outras vacinas vi-
vas atenuadas, apds criteriosa avaliagdo individual. A sensibilidade do
VVZ aos antivirais (aciclovir, valaciclovir, fanciclovir) torna mais facil
a tomada de decisdo de vacinar PVHA, pois, se porventura desenvol-
verem evento adverso & vacinagio, poderdo ser efetivamente tratados.

Recomendacéio

» Devido ao risco de disseminagdo do virus a partir dessa vacina
de virus vivo, a vacina zdster nao é rotineiramente recomen-
dada para PVHA. Hé necessidade de avaliar o risco-beneficio
para recomendar a pessoas com mais de 50 anos de idade e
com contagem de CD4 > 200 cél/mL; no entanto, a vacinagdo
contra o zéster deve ser evitada em pacientes com contagem
de CD4 < 200 cél/mL.

Vacina febre amarela

A febre amarela é endémica em paises da Africa equatorial, Améri-
ca Central e América do Sul. Se a viagem para alguma dessas regides
endémicas for necessédria, deve-se ponderar o risco-beneficio da va-
cinagdo, além de instruir métodos de barreira para evitar picadas de
mosquitos. Nos casos em que de fato esteja contraindicada a vacinagao
contra a febre amarela, 0 médico deve fornecer um Atestado de Isen-
a0 ao paciente (ver modelo em: www.anvisa.org.br) devido ao grande
risco de disseminag¢do do virus vacinal em pacientes com imunode-
pressdo grave.

Os guidelines especificos para PVHA consideram que, com base na
contagem de células CD4, a vacina pode ser administrada — da mesma
forma que ¢ indicada para pessoas que tenham problemas para evitar a
exposi¢ao ao mosquito. Esses pacientes devem ser monitorados quanto
ao possivel risco de evento adverso grave.

Estudos mostram que a vacinagao pode ser menos eficaz nas PVHA;
portanto, sugere-se avaliar as respostas dos anticorpos neutralizantes
antes da viagem. Os familiares de pessoas imunodeprimidas também
podem ser vacinados contra a febre amarela, caso ndo existam con-
traindicagdes individuais para essas pessoas.

Recomendacéo
» A vacina febre amarela ndo deve ser administrada rotineira-
mente em PVHA criangas ou adultos, a menos que os beneficios
excedam os riscos. A decisdo de recomendagdo ou contrain-
dicagdo dependerd da avaliagio imunoldgica do paciente (ver




Anexos) e do risco epidemioldgico de adquirir a infec¢ao: para
pacientes com altera¢do imunoldgica ausente ou CD4 > 350
cél/mm? pode ser indicada a vacinagio; entre 200-350 cél/mm?
ou alteragdo imunoldgica moderada deve-se avaliar o risco
epidemioldgico; e naqueles com altera¢do imunoldgica grave
(CD4 < 200 cél/mm?), esta vacina est4 contraindicada.

Vacina dengue

Vacina de virus vivos atenuados, tetravalente, composta por quatro ce-
pas recombinantes de virus da dengue. Cada cepa expressa os genes
da pré-membrana (prM) e do envelope de um dos quatro sorotipos do
virus, tendo como base (esqueleto) a cepa da vacina febre amarela 17D
(YF 17D).

Recomendacéio
» Contraindicada em imunodeprimidos, incluindo PVHA, pois
ndo hd dados de eficicia e seguranca nestes pacientes.

Vacinas com antigenos mortos
ou inativados

Antigenos mortos ou vacinas inativadas nao representam risco para
pessoas imunodeprimidas e em geral devem ser administrados como
recomendado no calendério regular para a faixa etdria. Com frequén-
cia, a resposta imune a antigenos vacinais mortos e inativados em in-
dividuos imunocomprometidos nao é tio boa como em imunocom-
petentes; doses mais elevadas ou refor¢os mais frequentes podem ser
necessarios. Mesmo com essas adaptagdes, a resposta imunoldgica
pode ser inferior a desejada.

Vacinas difteria, tétano e coqueluche (DTP, DTPaq,

dT e dTpa)

De modo geral, a resposta soroldgica aos toxoides em pacientes imu-
nodeprimidos é adequada, embora alguns estudos mostrem menor
resposta soroldgica ao toxoide tetdnico em infectados pelo HIV.
A imunidade induzida pelas vacinas coqueluche, tanto celulares
como acelulares, diminui com o passar do tempo, tornando adoles-
centes e adultos suscetiveis a infecgdo pela B. pertussis, sendo impor-
tante fonte de transmissdo para lactentes ainda ndo imunizados ou
com esquema de vacinagdo incompleto, grupo de maiores taxas de
complicagdes, internagdes e Obito por coqueluche.

A introdugido da vacina acelular do tipo adulto (dTpa) para pessoas
com maior contato com recém-nascidos e gestantes tem se constituido
em politica de vacinagdo em muitos paises. Ela tem sido preconiza-
da em substitui¢do a dT (dupla do tipo adulto) como uma das doses
do esquema naqueles ndo imunizados e como refor¢o em adultos com
esquema completo, independente da data da ultima dose de vacina té-
tano. Nas gestantes, a vacina pertussis acelular estd licenciada a partir
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de 20 semanas de gestagdo. Contudo, deve ser aplicada de preferéncia
entre a 27* e a 36* semana, pela maior quantidade de anticorpos que
passara ao feto quando administrada mais préxima ao final da gesta-
¢do. Deve ser repetida a cada nova gestagéo.

Recomendacdes
» Para criangas infectadas pelo HIV, independentemente do seu
estado imunitério, a vacina DTP de células inteiras ou acelular
(DTPw ou DTPa) esta indicada no mesmo esquema preconiza-
do para criangas ndo infectadas pelo HIV.

\4

Vacinas dT e dTpa podem ser administradas a adultos infecta-
dos pelo HIV, independente de seu estado imunoldgico, usan-
do 0 mesmo esquema preconizado para adultos ndo infectados
pelo HIV. Se ndo vacinados, ou com situagao vacinal prévia
desconhecida, o esquema preconizado é de trés doses (0 -2 - 6
meses) e refor¢os a cada dez anos. Nessas situagdes, apenas a
primeira dose e os refor¢os serao feitos com dTpa. Na impossi-
bilidade de acesso a esta vacina, as trés doses e os reforcos serdo
feitos com a dT.

» As gestantes devem seguir o calendario proprio (ver Calendd-
rio de vacinagdo SBIm gestante).

Vacina Haemophilus inflvenzae tipo b (Hib)
Em geral, as criangas com mais de 4 anos néo precisam de vacina Hib,
devido a suscetibilidade dependente da idade para a doenga.

Recomendacéio
» Criangas infectadas pelo HIV devem receber o mesmo esque-
ma preconizado para criangas imunocompetentes. Para maio-
res de 12 meses e menores de 19 anos, nio imunizados antes,
sdo recomendadas duas doses da vacina com intervalo de dois
meses entre elas.

Vacina hepatite A

O risco de desenvolver doenga sintomdtica pelo virus da hepatite A
(VHA) é diretamente proporcional a idade. Em criangas com menos de
6 anos, a infec¢do em geral ¢ assintomatica, sendo a forma sintomatica
mais comum entre os adultos. A infec¢do por VHA induz imunidade
duradoura.

Em dreas de baixa endemicidade, a hepatite A costuma ocorrer como
casos individuais entre as pessoas em grupos ou como surtos envolven-
do pequeno nimero de individuos. Em areas de alta endemicidade, a
maioria das pessoas é infectada com VHA durante a infancia e se man-
tém assintomatica. Em paises de baixa ou intermediaria endemicidade,
a doenga ¢ vista com mais frequéncia em adultos, podendo representar
um substancial fardo médico e econdmico.

A vacina hepatite A é muito imunogénica. Mais de 95% dos adultos
irdo desenvolver anticorpos protetores dentro de quatro semanas apds
a primeira dose. Em criancgas e adolescentes, mais de 97% apresentardo
soroconversao dentro de um més da primeira dose. Em ensaios clini-




cos, todos os individuos apresentaram niveis protetores de anticorpos
apos duas doses. Portanto, o teste pds-vacinagao ndo ¢ indicado.

As taxas de soroconversdo em PVHA, apos duas doses da vacina, va-
riam de 52% a 94%, sendo que a melhor resposta foi observada em
individuos com niveis de CD4 > 300 cél/mm?. Estudo em individuos
tratados com esquemas antirretrovirais observou resposta sorologica
em 130 de 214 individuos vacinados, correlacionada a niveis de CD4,
sugerindo a necessidade de se aguardar a reconstrug¢do do sistema imu-
noldgico antes de vacinar. Criangas e adolescentes infectados pelo HIV
que respondem a vacinagdo com titulos de anticorpos mais elevados,
mantém a protecdo por mais tempo.

Recomendacéio
» A vacinagdo contra a hepatite A (esquema: duas doses com in-
tervalo de seis a 12 meses) é indicada para pessoas em risco de
infec¢ao pelo VHA ou suas complicagoes, independente de
portar HIV ou de seu estado imunitario.

Vacina hepatite B

A resposta a vacinagdo pode ser menor quan-

do o esquema ¢ realizado em pacientes com
contagem CD4 < 500 cél/mm®. Apés o térmi-
no do esquema, a taxa de resposta é de 87% em
HIV+ com contagem de CD4 > 500 cél/mm?>, e de
apenas 33% em pacientes com contagem de CD4
200-500 cél/mm?®. A persisténcia de titulos protetores
de anticorpos em criangas e adolescentes infectados
pelo HIV depende da imunossupressdo, menor ativa-
¢do imune e melhor controle da replicagdo do HIV.

Recomenda-se um esquema diferente do padrao de trés doses (0-1-6
meses) utilizado na populagao em geral. Deve-se aplicar doses mais
elevadas e em maior nimero de vezes que os esquemas habituais em
pacientes imunodeprimidos, inclusive os HIV+, porque nestes indivi-
duos a resposta imunolégica ¢ menor.

Esquema preconizado em PVHA:
» quatro doses (0 - 1 - 2 - 6 meses) com o dobro da dose usada
em imunocompetentes;
» realizar monitoramento da resposta;
» fazer a sorologia entre 30 e 60 dias ap6s a tltima dose para
comprovar a soroconversio, monitorando no acompanha-
mento desses pacientes.

Recomendacées

» Todos os pacientes adultos infectados pelo HIV que nédo pos-

suem marcadores sorologicos para o VHB ou com HBsAg ne-
gativo devem ser vacinados.

» A vacinagdo contra a hepatite B deve ser feita com a dose con-

vencional (20 pg nos meses 0 - 1 - 2 - 6 a 12) para pacientes

adultos com contagem de CD4 > 500 cél/mm?®.
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» Em pacientes adultos com contagem de CD4 < 500 cél/mm?,
um esquema mais intensivo é recomendado (40 ug0-1-2-6
a 12 meses).

» Vacinam-se pacientes de preferéncia com CD4 > 350 pela me-
lhor soroconversdo, mas pacientes com qualquer nivel de CD4
podem ser vacinados.

» A presenca do virus da hepatite C (VHC)/coinfec¢gao com HIV

pode ser associada com resposta prejudicada a vacinagdo con-

tra hepatite B, com titulos de Anti-HBs apos a quarta dose me-
nores do que em monoinfecgao HIV.

Recomendacdes de monitoramento de pacientes infectados
pelo HIV

» Titulos de Anti-HBs devem ser monitorados quatro semanas
apos o final do esquema de vacinagio, e dose(s) de refor¢o ou
revacinagdo devem ser consideradas para pacientes que nao
desenvolvem anticorpos protetores (Anti-HBs <10 mIU/mL).
No entanto, é desconhecida a imunogenicidade de doses mais
elevadas de vacina.

» PVHA que nio conseguiram soroconverter apos a vacinagdo
devem ser monitoradas anualmente para marcadores sorolégi-
cos (HBsAg e Anti-HBc).

» As pessoas ndo respondedoras a vacinagdo e que sdo HBsAg-
devem ser consideradas suscetiveis a0 VHB e ser aconselhadas
sobre as precaugdes para evitar a infecgdo, além da necessidade
de profilaxia com imunoglobulina especifica para hepatite B
(HBIg) em qualquer exposi¢ao parenteral ou sexual com pes-
soa HBsAg+.

Vacina influenza

A influenza pode evoluir com complicagdes e ser mais grave em pessoas
imunocomprometidas. A vacinagdo pode resultar em niveis de anticor-
pos protetores que impactam na morbimortalidade nessa populagao.

Recomendacées

» PVHA sdo consideradas de alto risco para influenza e suas
complicagdes.

» A resposta dos anticorpos & vacina pode ser baixa em pessoas
com doenca avangada por HIV. Contudo, ainda nio estd indi-
cada uma dose de refor¢o para melhorar a resposta imunolo-
gica. As vacinas mais imunogénicas estdo em estudo visando
melhorar a prote¢io em grupos de alto risco, como idosos e
imunodeficientes.

» A vacina deve ser aplicada a partir dos 6 meses de idade e repe-
tida em dose tnica anual, levando em conta a sazonalidade da
infec¢do. Utiliza-se meia dose (0,25 mL) até 36 meses de idade
e, apos essa idade, 0,5 mL. Criangas com menos de 9 anos de
idade, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas
doses, com intervalo de quatro semanas.




Vacinas meningocécicas

A imunizagio de rotina contra o meningococo é recomendada para to-
dos os lactentes, criancas e adolescentes, independentemente de infec-
¢do pelo HIV. Existem poucos estudos associando infec¢do pelo HIV
com risco aumentado para doenga invasiva pela N. meningitidis, tanto
em adultos quanto em criangas.

As vacinas meningocécicas C conjugadas (menC); meningocdcicas
conjugadas quadrivalentes ACWY (menACWY) e meningocécica B
(menB), hoje disponiveis, sdo inativadas, portanto, ndo contraindi-
cadas para imunodeprimidos. A imunogenicidade e a seguranca ja
foram evidenciadas em PVHA tanto para vacina menC, quanto para
menACWY.

Para as vacinas meningocdcicas conjugadas, sdo recomendados re-
forgos aos 5-6 anos e na adolescéncia (ou cinco anos ap6s a tltima
dose recebida), devido a rapida diminui¢do de titulos de anticorpos
associada a perda de prote¢io evidenciada com todas as vacinas con-
jugadas (menC e menACWY).

Recomendacées
Para criangas
PNI - disponibiliza¢ao da menC para:

» menores de 2 anos no esquema de duas doses e um refor¢o: aos 3
e 5 meses de idade, com intervalo de 60 dias entre as doses (po-
dendo fazer com no minimo 30 dias) e um refor¢o aos 12 meses;

» criangas entre 12 meses e 4 anos, nio infectadas pelo HIV e ndo
vacinadas anteriormente: uma dose;

» maiores de 12 meses vivendo com HIV-Aids e ndo vacinadas
anteriormente: nos CRIEs, duas doses com intervalo de oito se-
manas.

Recomendagdes da SBP e SBIm
» Meningocécicas conjugadas
A vacina meningocécica conjugada ACWY-CRM foi recen-
temente licenciada no Brasil para uso a partir dos 2 meses
de vida. A SBP e a SBIm recomendam o uso dessa vacina
em substitui¢do a vacina menC, no esquema de trés doses,
aos 3, 5 e 7 meses, e refor¢os entre 12 e 15 meses, entre 5 € 6
anos e na adolescéncia. No caso de impossibilidade do uso
da menACWY, recomendar menC no esquema de duas do-
ses, aos 3 e 5 meses e refor¢os entre 12 e 15 meses, entre 5 e
6 anos e na adolescéncia.
+ Criangas com mais de 12 meses que vivem com HIV-Aids
e ndo vacinadas anteriormente: duas doses de menACWY
com intervalo de dois meses. Refor¢o a cada cinco anos. Na
impossibilidade de uso da menACWY, usar menC.
« Criangas vacinadas com menC podem dar continuidade aos
esquemas com menACWY a qualquer momento.
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» Meningocdcica B
+ Trés doses, aos 3, 5 e 7 meses e reforco entre 12 e 15 meses.
« Criangas com mais de 12 meses devem receber duas doses
com intervalo de dois meses entre elas.

Para adolescentes
O PNI disponibiliza a menC para:

» Adolescentes vivendo com HIV-Aids (até 19 anos) e nao vacina-
dos anteriormente: duas doses de menC com intervalo de oito
semanas.

Recomendagdes da SBP e SBIm
» Meningocécicas conjugadas
« Para adolescentes (vivendo com HIV-Aids) nio vacinados
anteriormente: duas doses com intervalo de oito semanas, e
refor¢os a cada cinco anos, preferencialmente com a vacina
menACWY.
+ Na indisponibilidade de menACWY, aplicar a vacina menC.

» Vacina meningococica B

« Para adolescentes nido vacinados anteriormente: duas doses
com intervalo de um a dois meses entre elas.

Para adultos
» Para adultos que vivem com HIV-Aids, ndo vacinados anterior-
mente, a SBIm recomenda duas doses, com intervalo de dois
meses, de preferéncia com a vacina menACWY, mas, na sua in-
disponibilidade, aplicar a vacina menC. Recomenda também a
vacina menB no esquema de duas doses com intervalo de um a
dois meses entre elas.

Vacinas pneumocécicas

Dois tipos de vacina pneumocécica estdo disponiveis: vacina pneu-
mocdcica polissacaridica (VPP) e vacina pneumocécica conjugada
(VPC). As vacinas pneumocdcicas conjugadas sdo recomendadas ro-
tineiramente para todas as criangas. O esquema combinado de vacina
conjugada e polissacaridica é indicado para criangas maiores de 2 anos,
adolescentes e adultos portadores de condig¢oes de risco aumentado
para DPI, tais como as condigdes associadas com imunossupressao,
incluindo a infecgdo pelo HIV e para todos os adultos com 60 anos ou
mais, inclusive os que vivem com HIV-Aids, independente da presenca
ou nao de comorbidades.

Vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente (VPP23)
A VPP23 apresenta eficicia de 74% (IC95% 56-85%) contra DPI em
adultos, demonstrada em metandlise da Cochrane. Em estudo recen-
te, a VPP23 apresentou efetividade de 51% (IC95% 16%-71%) contra
pneumonia pneumocdcica adquirida em comunidade nos primeiros
cinco anos pos-vacinagio. Niveis elevados de anticorpos persistem du-
rante pelo menos trés a cinco anos em adultos saudédveis, mas caem
com mais rapidez em pessoas com certas doengas subjacentes, incluin-
do a infecgao pelo HIV.




Vacinas pneumocécicas conjugadas 10 e 13-valente (VPC10
ou VPC13)

As VPC10 e VPC13 demonstraram ser imunogénicas em bebés e
criangas, incluindo aqueles com a infecgdo pelo HIV; criangas infec-
tadas pelo HIV conseguem produzir uma resposta soroldgica para a
maioria dos sorotipos vacinais, com melhores respostas naquelas em
uso de TARVc e boa resposta de supressdo virologica.

A VPCI0 estd licenciada para criangas com menos de 6 anos de idade.

A VPCI13 esta licenciada para criangas e adolescentes (até 17 anos) e
também para adultos a partir dos 50 anos de idade. Dados prelimi-
nares de um estudo holandés com esta vacina demonstraram eficicia
em adultos de 45% para pneumonia comunitdria causada por sorotipos
vacinais e de 75% para DPL

Recomendacées

» As VPC (10 ou 13-valente) sdo recomendadas de rotina para
todas as criangas menores de 6 anos, inclusive as que vivem
com HIV-Aids.

» A vacinagao com VPC e VPP23 é recomendada para
todos os maiores de 60 anos e para maio-
res de 2 anos portadores de doengas
cronicas que resultem em risco maior
de DPI (doengas cardiorrespiratorias,
diabetes, alcoolismo, cirrose ou fistula
cerebrospinal), bem como aos portado-
res de imunodeficiéncias primérias ou
secundarias, incluindo PVHA, mesmo que
em uso de antirretrovirais. Para maiores de 5
anos, a VPC recomendada é a 13-valente.

» Com base em evidéncias de que a VPC13
proporciona melhores niveis de anticorpos e, possivelmente,
persisténcia mais longa destes, e considerando a sugestio de
que o uso de vacina conjugada permite uma resposta de refor¢co
quando seguida da aplicagdo de vacina polissacaridica, reco-
menda-se que criangas com mais de 2 anos, adolescentes, adul-
tos e idosos, pertencentes aos grupos de risco para a DP, inclu-
sive os que vivem com HIV-Aids, recebam esquema combinado
de VPCe VPP.

» Deve-se sempre preferir iniciar com VPC seguida de uma dose
da VPP23 (a partir dos 2 anos de idade), respeitando o intervalo
minimo de dois meses entre as duas vacinas, e aplicar uma se-
gunda dose da VPP23 cinco anos apds a primeira.

Consideragdes sobre a vacina pneumocdcica polissacaridica
23-valente (VPP23)

» A VPP23 contém os sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19FE 20, 22F, 23F e 33F. Ela
estd disponivel nos CRIEs para maiores de 2 anos portadores de
doengas cronicas que resultem em risco maior de DPI (doen-
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cas cardiorrespiratdrias, diabetes, alcoolismo, cirrose ou fistula
cerebrospinal) e portadores de imunodeficiéncias primérias ou
secundarias, incluindo PVHA no esquema de duas doses com
intervalo de cinco anos entre elas.

» Quando a contagem das células CD4 é < 200 cél/mm?, a vacina-
¢do pode ser considerada para aqueles com risco para a doenga;
no entanto, pode ser menos eficaz, ja que a resposta imune ¢é di-
minuida. Uma vez que a TARVc tenha sido iniciada e a fungio
imunoldgica restaurada para aumentar a contagem de CD4 para
> 200 cél/mm?, deve ser considerada a revacinagao.

» Se o estado de vacinagéo é desconhecido, pacientes com infecgdo
pelo HIV e outras pessoas com imunossupressao (incluindo os
que recebem corticosteroides sistémicos no longo prazo) devem
ser vacinados.

» A pessoas acima de 60 anos ou adolescentes e adultos portadores
de doengas cronicas ja citadas, inclusive PVHA, deve ser ofere-
cida uma segunda dose, caso tenham recebido a vacina hd mais
de cinco anos.

» A revacinagdo também é recomendada para criangas vacinadas
a0s 2 anos ou mais, que estdo em maior risco de infec¢io grave, e
para aqueles com certas doengas subjacentes que tornam prova-
vel um rapido declinio nos niveis de anticorpos contra pneumo-
cocos. A segunda dose deve ser administrada com um intervalo
minimo de cinco anos em relagdo a primeira.

Consideragdes sobre as vacinas pneumocdcicas conjugadas
10 e 13-valente (VPC10 e VPC13)

» A VPCI10 contém os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e
23E Ela estd disponivel nas Unidades Basicas de Saude (UBS)
para criangas de até 2 anos e nos CRIEs para aquelas com até 59
meses de idade.

» A VPC13 é composta pelos seguintes sorotipos: 1, 3,4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. Ela esta disponivel nas clinicas
privadas de vacinagao.

» Para criangas infectadas ou nao pelo HIV: recomenda-se VPC10
ou VPC13 aos 2, 4 e 6 meses de idade, e uma dose de reforco aos
12-15 meses de idade.

» Criangas entre 7-11 meses de idade ndo vacinadas, incluin-

do aquelas com HIV, devem receber duas doses de VPC10 ou
VPC13, com oito semanas de intervalo, seguidas de uma dose de
reforco aos 12-15 meses de idade (mantendo intervalo minimo
de dois meses em relacio a dose anterior).

» Criancas entre 12-59 meses de idade ndo vacinadas, incluin-

do aquelas com HIV, devem receber duas doses de VPC10 ou
VPC13 com oito semanas de intervalo.

» Criangas com mais de 59 meses, adolescentes e adultos que vi-

vem com HIV-Aids e ndo vacinados anteriormente devem rece-
ber uma dose da VPC13 (a aplicagdo entre 18 e 49 anos é condu-
ta fora de bula e deve ser avaliada pelo médico).

> A revacinagdo apds uma série primaria apropriada com VPC

ndo é recomendada hoje. No entanto, para aquelas criangas va-




cinadas com VPC10, uma dose de VPC13 podera ser indicada
para ampliar a cobertura dos sorotipos circulantes.

» As criangas com 2 anos ou mais, adolescentes e adultos infecta-
dos pelo HIV, que receberam uma série primaria de VPC10 ou
VPC13 devem receber duas doses de VPP23, sendo a primeira
pelo menos oito semanas apds a ultima dose da VPC, e a segun-
da, cinco anos apds a primeira.

» Para individuos que ja receberam a VPP23, ndo vacinados com
VPC10 ou VPC13, recomenda-se o intervalo minimo de um ano

para a aplica¢do de VPC13 e de cinco anos para a aplicagdo da

segunda dose da VPP23, com intervalo minimo de dois meses
entre a vacina conjugada e a polissacaridica.

Vacinas HPV

A vacinagdo contra o papilomavirus humano (HPV) em pessoas in-
fectadas pelo HIV ¢ extremamente importante, dada a elevada carga
de infeccdo por HPV e as taxas de crescimento de cinceres relaciona-
dos nessa populagio. As taxas de infec¢do pelo HPV sdo elevadas em
PVHA. O risco de cancer anal em PVHA ¢ duas vezes maior do que
entre os pacientes nao infectados pelo HIV, apesar da reconstitui¢ao
imunitaria eficaz com o TARVc.

Existem duas vacinas HPV disponiveis, cada uma contendo particulas
virus-like inativadas.

A vacina bivalente (Cervarix®) contém duas particulas virus-like 16 e
18, estirpes associadas ao cincer, e esta licenciada para mulheres a par-
tir dos 9 anos de idade.

A vacina quadrivalente (Gardasil®) contém as cepas causadoras de ver-
rugas genitais (HPV 6 e 11) e as associadas ao cincer (16 e 18). Estd
licenciada para mulheres de 9 a 45 anos e homens de 9 a 26 anos de
idade.

Recomendacées

» PVHA, do sexo feminino ou masculino, independentemente da
contagem de células T CD4+, devem sempre receber trés doses
da vacina, no esquema 0 - 2 - 6 meses.

» Meninas que ja receberam duas doses da vacina devem comple-
tar o esquema com a terceira dose, respeitando o intervalo de
trés a seis meses da segunda dose.

» Homens e mulheres, mesmo que previamente infectados pelo
HPYV, se beneficiam da vacinagdo. Mulheres vivendo com HIV e
com idade até 26 anos podem realizar gratuitamente o esquema
de vacinac¢io na rede publica.

Vacina inativada poliomielite (VIP)
A VIP induz niveis adequados de anticorpos séricos, comparaveis aos
induzidos pela VOP, em pessoas imunocompetentes e nas assintoma-
ticas infectadas pelo HIV. Em pacientes com imunodeficiéncia grave
pelo HIV, a resposta soroldgica é menor e pode até mesmo ser ausente.
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Recomendacées

» A fim de evitar a infec¢do pelo poliovirus vacinal, a VIP deve ser

administrada em PVHA quando a imunizagdo contra a polio-

mielite estiver indicada, independentemente do seu estado imu-

noldgico; os membros da familia e outros contatos proximos,

além do pessoal de enfermagem em estreito contato com PVHA,
também devem receber a VIP.

» Para os adultos infectados pelo HIV néo vacinados e com risco
de exposi¢do ao poliovirus (tais como viagens para um pais em
que a poliomielite é endémica), é recomendada uma série pri-
maria de VIP.

» Recomenda-se de rotina para criangas trés doses com intervalo
de dois meses, iniciando aos 2 meses de idade, com reforgos aos
15 meses e depois entre 4 e 5 anos de idade. A crianga que con-
vive com pessoa imunodeprimida deve também receber a vacina
inativada em todas as doses e ndo participar das campanhas anu-
ais de vacinagdo com VOP.

Vacina raiva

Pessoas imunodeprimidas infectadas pelo HIV podem nio conseguir
desenvolver a resposta imune suficiente, ji que a imunidade depende
da resposta de anticorpos neutralizantes de CD4+ de células T-depen-
dentes proteina G.

Recomendacées

» A vacinagdo antirrdbica pode ser usada para protecido pos-expo-
si¢ao e pré-exposi¢ao. As vacinas raiva nao sio contraindicadas
para pessoas infectadas pelo HIV e devem ser administradas
conforme a situagdo de exposigio.

» Se o tratamento pos-exposi¢do for indicado a pacientes HIV+
imunocomprometidos, a vacina intramuscular e imunoglobu-
lina antirrébica sdo obrigatérias, juntamente com o monitora-
mento sorologico da resposta.

» Os esquemas de doses para PVHA sdo idénticos aqueles reco-
mendados para pessoas nao infectadas pelo HIV e imunocom-
petentes.

» Individuos com menos de 0,5 UI/mL de titulos de anticorpos
neutralizantes, ap6s ter recebido quatro ou cinco doses da vaci-
na ao longo de quatro semanas, devem receber doses adicionais
para alcangar o nivel necessario (> 0,5 UI/mL) para protegao.

Outros antigenos inativados

Outras vacinas contendo antigenos inativados, incluindo a encefalite
japonesa, célera, febre tifoide e peste ndo representam risco para por-
tadores de HIV, independentemente do seu estado imunoldgico. Elas
podem estar indicadas em situagoes especiais de risco de exposi¢ao.

Recomendacéo
» Estas vacinas devem ser utilizadas para PVHA, seguindo as mes-
mas indica¢des para pessoas ndo infectadas com o HIV.




Imunoglobulinas

Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)
A imunidade tempordria para a hepatite B pode ser obtida usando
HBIg para profilaxia p6s-exposi¢do. A IGHAHB ¢ usada para imuni-
zagdo passiva de:

« recém-nascidos de mies HbsAg+;

« pessoas que tenham acidentes percutianeos ou em mucosa,
ou exposi¢do sexual ao sangue de pessoas HbsAg+ ou seus
fluidos corporais;

« pacientes submetidos a transplante de figado.

Recomendacées

» As pessoas imunodeprimidas, incluindo PVHA, devem receber
IGHAHB para as mesmas indicagdes e mesmas doses que as re-
comendadas para pessoas imunocompetentes.

» Como rotina, a IGHAHB deve ser utilizada como adjuvante de
vacina hepatite B. Todos os candidatos a esta terapia estdo, por
definigdo, em uma categoria de alto risco e devem, portanto, ser
considerados para uma série concorrente de vacina hepatite B.

> As pessoas para as quais a IGHAHB ¢ indicada incluem pre-
maturos de mulheres HbsAg+ ou com status desconhecido de
HbsAg, e eles devem recebé-la no nascimento ou logo apds. Os
recém-nascidos de maes HbsAg+ devem receber imunoglobuli-
na de preferéncia dentro de 12 horas apds o nascimento, mas em
um local diferente da aplicacdo da vacina hepatite B.

» As pessoas HbsAg- que ndo respondem a vacina hepatite B ne-
cessitam de profilaxia com IGHAHB por qualquer possivel ex-
posi¢do a sangue e material bioldgico de pessoas com HBsAg+.

» A IGHAHB deve ser administrada no prazo de 14 dias apds con-
tatos sexuais de pessoas com infec¢do aguda por VHB e que sdo
suscetiveis.

» Criangas nao vacinadas cujas maes ou cuidadores primarios tém
infecgdo aguda por VHB devem receber a vacina e, se necessario,
a imunoglobulina.

» As pessoas que sdo contatos domiciliares de outras com infec-
¢do aguda por VHB, caso tenham sido expostas ao sangue do
individuo infectado (por exemplo, através da partilha de uma
escova de dente ou lamina), devem receber imunoglobulina e a
primeira dose de vacina, caso ndo saibam ou nio tenham sido
vacinados.

Imunoglobulina humana antirrdbica (IGHAR)

A IGHAR ¢ constituida de imunoglobulinas especificas contra o virus
da raiva, sendo obtida do plasma de doadores selecionados (pessoas
submetidas recentemente a imunizac¢io ativa contra a raiva) com altos
titulos de anticorpos especificos. A IGHAR ¢é apresentada sob a forma
liofilizada, em frascos-ampola com 150 UI (1 mL), 300 UI (2 mL) e
1.500 UI (10 mL). Pode ser aplicada em qualquer idade. A dose, tnica,
é de 20 Ul/kg. Néo aplicar mais que o volume recomendado, para evitar
possivel prejuizo na imunizagéo ativa.




A maior parte da imunoglobulina deve ser administrada dentro ou ao
redor do ferimento. Havendo sobra por impossibilidade de infiltracdo
no local anatomico, o restante deve ser aplicado por via intramuscular
na regido glutea. Essa conduta, que nem sempre é adotada nos servi-
¢os de emergéncia, facilita a neutralizagdo local do virus rabico. Nunca
deve ser aplicada com a mesma seringa ou no mesmo local anatémico
da vacina.

Nos individuos imunodeprimidos com indicagdo de pro-
filaxia antirrdbica pds-exposi¢do deve-se, sempre que
possivel, usar vacina e IGHAR. Fatores associados a fa-
lha terapéutica sdo: administra¢ao da IGHAR mais de
24 horas antes da administragdo da vacina, limpeza
incorreta do local da mordedura, administra¢ao da
vacina em gluteo em vez da regio deltoide e inicio
tardio da imunizagio.

Recomendacées

» Se o tratamento pds-exposi¢ao estd indicado para

PVHA, a IGHAR tem aplica¢do obrigatdria, associa-

da a primeira dose de uma série de vacinas raiva por via
intramuscular. Além disso, as respostas de anticorpos devem ser
monitorizadas sorologicamente.

» Se a PVHA for previamente vacinada para raiva e for novamente
exposta a infegéo.

» A IGHAR éindicada para contato Categoria III (mordidas trans-
dérmicas, tnica ou multiplas, ou arranhdes e contaminagio da
membrana mucosa), juntamente com a primeira dose da série de
vacina antirrébica.

» Os esquemas de doses para PVHA sdo idénticos aqueles reco-
mendados para pessoas ndo infectadas pelo HIV e imunocom-
petentes.

Imunoglobulina humana antitetdnica (IGHAT)

A imunoglobulina humana antitetdnica (IGHAT) e constituida por
imunoglobulinas da classe IgG que neutralizam a toxina produzida
pelo Clostridium tetani, sendo obtida do plasma de doadores selecio-
nados com altos titulos no soro de anticorpos especificos (antitoxinas).
Apresenta-se sob a forma liquida ou liofilizada, em frasco-ampola de
1 mL ou 2 mL, contendo 250 UL Pode ser administrada em qualquer
idade, por via IM, e em grupo muscular diferente daquele em que for
aplicada a vacina que contenha o toxoide tetinico. A dose é de 250 U],
tanto para adultos quanto para criangas, e tem meia-vida de 21 a 28
dias, em individuos sem imunizagéo prévia.
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O nivel sérico minimo de anticorpos para proteger contra o tétano ¢ de
0,01 UI/mL. Pacientes com imunodeficiéncia podem ter resposta insa-
tisfatéria na produgdo de anticorpos a estimulos antigénicos variados,
e ndo hd experiéncia para garantir que a vacinagdo desses pacientes
permita a produgdo de niveis protetores de antitoxina ou do tempo de
duracio dessa protegio.




Recomendacées

» A IGHAT é recomendada para prevenir o tétano em pessoas
inadequadamente imunizadas, com feridas ou outras condigées
associadas ao tétano, independentemente de serem portadoras
de HIV e seus estados imunoldgicos. A IGHAT neutraliza a to-
xina circulante mas ndo afeta a que alcangou o sistema nervoso
central.

» A dosagem é a mesma daquela para os demais individuos.

» Para o tratamento do tétano, em geral, para criangas e adultos,
uma dose Unica por via intramuscular de 3.000-5.000 unidades.

» As indicagdes para IGHAT sao: feridas contaminadas e extensas
em pessoas que nao receberam duas doses de toxoide tetdnico
ou que tém historia incerta da imunizagdo antitetdnica prévia,
ou em feridas menores mas com contraindicag¢ao para vacinagdo
antitetanica, ou ainda em pacientes com tétano grave.

» A imunoglobulina intravenosa (IGIV) contém antitoxina tetani-
ca e pode ser usada se a IGHAT néo estiver disponivel.

Imunoglobulina humana antivaricela-zéster
(IGHAZV)

O uso mais importante da IGHAZV é para a imunizagdo passiva de
recém-nascidos e pessoas imunodeprimidas suscetiveis, incluindo
PVHA, apds exposigdo significativa (contato domiciliar ou hospitalar
continuo com casos de varicela ou zoster por mais de uma hora sem
histéria definida de doenca ou vacina) e para as que tém imunodepres-
sdo celular grave, independente de historia anterior de varicela.

Os pacientes imunocomprometidos que foram expostos a varicela
podem ter taxas mais baixas de complicagdes e infecgdes quando re-
cebem IGHAZV. Os riscos do uso dessa imunoglobulina parecem ser
insignificantes, enquanto o custo com complicagdes e sequelas pode
ser substancial.

Recomendacéio

» Para a profilaxia da varicela, as criangas infectadas pelo HIV sus-
cetiveis (aqueles que ndo tém historia de varicela ou herpes zds-
ter ou que ndo tém anticorpos detectaveis VVZ) devem receber a
IGHAZV o mais cedo possivel dentro de 96 horas ap6s o contato
proximo com pessoa com varicela ou herpes zoster. A IGHAZV
também ¢é recomendada para mulheres gravidas infectadas pelo
HIV suscetiveis ao VVZ, devendo a mesma ser aplicada dentro
de 96 horas apés a exposi¢do ao VVZ.










RECOMENDACOES PARA INDIVIDUOS ADULTOS VIVENDO COM HIV/AIDS

VACINAS ESQUEMAS E RECOMENDAC()ES NOS CRIEs*
Hepatite A Duas doses: 0 - 6 meses. SIM
Hepatite B Quatro doses: 0 - 1 - 2 - 6 meses, com o dobro da dose para a faixa etaria. SIM
Necessério solicitar a sorologia para hepatite B um a dois meses apos a quarta dose. Considera-se imunizado se Anti HBs = ou >10 Ul/mL.

Se sorologia negativa, repetir esquema de quatro doses dobradas apenas uma vez.

Influenza Uma dose anual. SIM

HPV Trés doses: 0 - 1 a 2 - 6 meses. SIM, HPV4 para meninas

e mulheres de 9 a 26 anos

Meningocécicas conjugadas
(menC ou menACWY)

* Duas doses com intervalo de dois meses. Reforco a cada cinco anos.
e Preferir a vacina meningocdcica ACWY.

SIM, menC
com uma sé dose de reforco
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NAO, menACWY
Meningocécica B Duas doses com intervalo de um a dois meses. NAO
Haemophilus Influenzae b Duas doses com intervalo de dois meses. NAO
o Atualizar dTpa independente de intervalo prévio com dT ou TT.
I~ . . e Com esquema de vacinacdo basico completo: reforco com dTpa a cada dez anos. NAO

Triplice bacteriana acelular do tipo RS . e
adulto (dTpa) / Dupla adulto (dT) e Com esquema de vacinacdo basico incompleto: uma dose de dTpa a qualquer momento e completar a vacinagéo basica com

uma ou duas doses de dT (dupla bacteriana do tipo adulto) de forma a totalizar trés doses de vacina contendo o componente SIM,** dT

tetanico.
Pneumocécica conjugada (VPC13) Uma dose. NAO




Pneumocoécica 23V (VPP23)

Duas doses com intervalo de cinco anos entre elas.

1.VPC13: entre 18 e 49 anos, ¢ indicacdo fora de bula.

2. Iniciar esquema com vacina conjugada, seguida pela aplicagdo da vacina VPP23, respeitando o intervalo minimo de dois meses entre as vacinas.

3. Para individuos que ja receberam a VPP23, nao vacinados com VPC13, recomenda-se o intervalo minimo de um ano para a aplicacdo de VPC13 e de cinco anos
para a aplicagdo da segunda dose da VPP23, com intervalo minimo de dois meses entre a vacina conjugada e a polissacaridica.

Triplice viral

E considerado protegido o adulto que tenha recebido duas doses da vacina triplice viral acima de 1 ano de idade, com intervalo
minimo de um més entre elas. SIM**
Contraindicacdo a depender do CD4 (ver quadro abaixo).

Varicela

Para suscetiveis: duas doses com intervalo de um més. M
Contraindicagdo a depender do CD4 (ver quadro abaixo).

Febre amarela

Recomendar quando o risco de infeccdo superar o risco da vacinagdo. Neste caso, uma dose e, se necessario, uma segunda
ap6s dez anos. SIM**
Contraindicacdo a depender do CD4 (ver quadro abaixo).

Dengue

Contraindicada para individuos com infeccdo por HIV. NAO

*A disponibilidade segue as normas contidas no Manual dos CRIEs, disponivel em http:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_centro_referencia_imunobiologicos.pdf

** Vacinas da rotina, disponiveis também nas UBS.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS PARA TOMADA DE DECISAO EM IMUNIZAGOES COM VACINAS VIVAS ATENUADAS EM ADULTOS COM HIV/AIDS

CONTAGEM DE C

> 350 (= 20%)

EM CELULAS / MM?

RECOMENDACAO

Indicar uso.

200 - 350 (15% a 19%)

Avaliar pardmetros clinicos e risco epidemiolégico para tomada de decisao.

< 200 (<15%)

Nao vacinar.




RECOMENDACOES PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES

(DE O A 19 ANOS) EXPOSTOS OU INFECTADOS PELO HIV

VACINAS ESQUEMAS E RECOMENDACOES NOS CRIES*

Criancas expostas, mas néo infectadas, podem seguir o calenddrio da rotina apés os 18 meses de vida.

BCG Dose Unica ao nascer. Contraindicada no caso de infecgdo pelo HIV. NAO
Rotavirus Duas ou trés doses, de acordo com o fabricante (ver Calendario de vacinacao SBIm crianga). SIM**
e DTP ou DTPa: aos 2, 4, 6 e 15-18 meses. SIMm, **
e i s . e Reforco com DTPa ou dTpa aos 4-5 anos. DTP, DTP-HB-hib e dT
Difteria, tétano, pertussis
(DTP/DTPa e dTpa ) e Reforco dTpa aos 9-10 anos. )
e Reforgo com dTpa dez anos apos Ultima dose. NAO,
* Na impossibilidade de uso das vacinas acelulares, fazer esquema basico com DTP e reforcos com dT em maiores de 7 anos de idade. DTPa, dTpa
® Aos 2,4,6e 15-18 meses. SIM,

Haemophilus influenzae b para menores

e Criancas maiores de 1 ano e adolescentes até 19 anos ndo vacinados devem receber duas doses da vacina com intervalo de dois meses entre as doses. o 19 ETieE

Poliomielite inativada (VIP) | A partir de 2 meses, aos 2, 4 e 6 meses e reforcos aos 15-18 meses e aos 4-5 anos de idade. SIM

* Primovacinacdo de criangas entre 6 e 35 meses de idade: duas doses de 0,25 mL com intervalo de quatro semanas; entre 3 e 8 anos de idade: 0,5 mL com
Influenza intervalo de quatro semanas. Apos primovacinagdo: uma dose anual de 0,25mL, até os 35 meses, e de 0,5mL a partir dos 3 anos de idade. SIM
e A partir de 9 anos: uma dose anual de 0,5 mL.

Hepatite A Criancas e adolescentes nao vacinados: duas doses com intervalo de seis meses entre elas. SIM
s Trés d 0-1-6
2 . e Trés doses: 0 - 1 - 6 meses. o
I Hepatite B e Quatro doses: 0 - 1- 2 - 6 meses, com o dobro da dose para a faixa etéria nos casos de infeccdo pelo HIV confirmada. SIM
E
= | Necessario solicitar a sorologia para hepatite B um a dois meses apds a quarta dose. Considera-se imunizado se Anti HBs = ou > 10 Ul/mL. Se sorologia negativa, repetir o esquema vacinal
3 | com dose dobrada para a faixa etaria nos casos de infecgdo confirmada.
£ SIM, VPC10
= e Vacina pneumocécica conjugada (VPC10 ou VPC13) deve ser administrada aos 2, 4, 6 e entre 12 e 15 meses. para menores de 5 anos
3 - e (Criancas ndo vacinadas até os 6 meses recebem duas doses com intervalo de dois meses e reforco entre 12 e 15 meses.

Pneumocécicas (VPC10 . ) . . <

ouVPC13 e VPP23) e (riangas com mais de 12 meses e menos de 5 anos recebem apenas duas doses com intervalo de dois meses entre elas. NAOQ, VPC13

e A partir dos 2 anos de idade, fazer uma dose da VPP23, pelo menos oito semanas apds a Ultima dose da VPC. Uma Unica dose de reforco da VPP23
deve ser aplicada cinco anos ap6s a primeira dose. SIM, VPP23 a partir

de 2 anos de idade




1.VPC13: entre 18 e 49 anos, ¢ indicacdo fora de bula. VPC10: licenciada para menores de 6 anos.

2. Iniciar esquema com vacina conjugada, sequida pela aplicagdo da vacina VPP23, respeitando o intervalo minimo de dois meses entre as vacinas.
3. Para individuos que j& receberam a VPP23, ndo vacinados com VPC13, recomenda-se o intervalo minimo de um ano para a aplicagdo de VPC13
e de cinco anos para a aplicacdo da sequnda dose da VPP23, com intervalo minimo de dois meses entre a vacina conjugada e a polissacaridica.

Meningocoécicas conjugadas
(menC ou menACWY)

Preferir a vacina meningocdcica ACWY pela maior abrangéncia das cepas circulantes. Na indisponibilidade de seu uso, substituir pela vacina meningocécica
C conjugada.

Esquemas de doses para criancas a partir de 2 meses de idade e adolescentes: ver Calendarios de vacinacdo SBIm para cada faixa etdria.

Criancas a partir de 1 ano, adolescentes e adultos ndo vacinados: duas doses com intervalo de dois meses.

Uma dose de reforco a cada cinco anos, se comprovada infeccdo pelo HIV.

Men ACWY, em criangas que ja receberam menC: pode ser aplicada como dose de reforco aos 12 meses, aos 5 anos e na adolescéncia.

SIMm, **
menC com uma s6
dose de reforgo

NAQ, menACWY

Meningocécica B

A partir de 2 meses de idade: trés doses, aos 3, 5 e 7 meses e reforco entre 12 e 15 meses.
Criangas entre 12 meses e 10 anos de idade, ndo vacinadas: duas doses com intervalo de dois meses entre elas.
Adolescentes: duas doses com intervalo de um a dois meses.

NAO

HPV

Trés doses: 0 - 1 a 2 - 6 meses.

SIM, HPV4 para meninas
e mulheres
de 9 a 26 anos

Febre amarela

Duas doses: aos 9 meses e 4 anos de idade.
Criancas maiores e adolescentes: duas doses com intervalo de dez anos.
Contraindicacdo/indicacéo a depender do CD4 (ver quadro, p. 49).

SIM**

Triplice viral

Duas doses com intervalo minimo de um més a partir de 1 ano de idade.

Deve ser aplicada em criangas nas categorias N, A e B com CD4 > 15%.

Criangas com sintomatologia grave e/ou imunossupressao grave (CD4 < 15% para aquelas até 5 anos e CD4 < 200 cél/mm3 para criancas > 5 anos) nao
devem receber a vacina.

SIM

Varicela

Para menores de 13 anos: duas doses com intervalo de trés meses entre elas.
Deve ser aplicada em criangas nas categorias N, A e B com CD4 > 15%.
A partir de 13 anos: duas doses com intervalo de um més entre elas.

SIM

1. Em situagdes de risco — surto ou exposicao domiciliar — a primeira dose pode ser aplicada aos 9 meses de idade. Mais duas doses ainda serao necesséarias a partir de 1 ano de idade.

2. A vacina quadrupla viral (combinagéo da vacina varicela com a vacina triplice viral) é uma opcdo para menores de 12 anos. Na primeira dose, associou-se a maior frequéncia de eventos adversos quando comparada a

aplicacdo das vacinas em injegdes separadas.
3. Contraindicada em caso de imunossupress&o grave.

Dengue

Contraindicada para aquelas com infecgdo por HIV.

*A disponibilidade segue as normas contidas no Manual dos CRIEs, disponivel em http://bvsms.saude.gov.br/
bvs/publicacoes/manual_centro_referencia_imunobiologicos.pdf

** Vacinas da rotina, disponiveis também nas UBS.




CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV EM MENORES DE 13 ANOS

CATEGORIAS IMUNOLOGICAS POR CONTAGEM DE CD4 (EM CELULAS/MM?3) OU PERCENTUAL E IDADE

Alteragdo imunoldgica |dade < 12 meses Idade 1-5 anos Idade 6-12 anos

750-1.499 (15-24%) 500-999 (15-24%) 200-499 (15-24%)

CLASSIFICACAO CONFORME ALTERACAO IMUNOLOGICA, SINAIS E SINTOMAS CLINICOS

N= Auséncia de sinais A= Sinais e/ou B= Sinais e/ou sintomas C= Sinais e/ou
e/ou sintomas clinicos sintomas clinicos leves clinicos moderados Sintomas clinicos graves

Alteragdo imunolégica

Ausente Al
Moderada A2
Grave A3

Fonte: Adaptado do Manual do CRIEs. Ministério da Saude, 2014.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS PARA INDICAR VACINAS VIVAS
ATENUADAS EM PACIENTES VIVENDO COM HIV/AIDS

52 EM RELACAO A CONTAGEM DE CELULAS T CD4+, E IMPORTANTE:

Considerar para avaliagdo o exame realizado no maximo hd trés meses, e que o paciente nao tenha
atualmente manifestagdo clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso de terapia antirretroviral.
Lembrar que em menores de 13 anos é preciso valorizar preferencialmente o percentual de linfcitos
T CD4+, pois o nimero absoluto é passivel de maiores variagoes.

Nao esquecer que os pacientes com 13 anos ou mais de idade com linfécitos T CD4+ < 200 cél/mm?
que residam ou viajem para drea com recomendagio de vacinar contra a febre amarela, precisam

ser aconselhados a ndo viajar ou orientd-los sobre os riscos e métodos alternativos para diminuir os
riscos de exposi¢ao ao mosquito transmissor.

Lembrar que além do risco de evento adverso mais grave em PVHA, a resposta vacinal podera nao

ser satisfatoria.
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