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Introducao

* Doencas infecciosas e parasitarias sao responsaveis por
cerca de 25% da mortalidade mundial, especialmente
em criancas menores de 5 anos.

e A vacinacao é a acao em saude com maior impacto na
diminuicao da mortalidade e morbidade, ao lado do
saneamento basico:

— Nao ha vacinas para um numero significativo de patégenos.
— Algumas vacinas nao protegem completamente.



Breve historico

Primeiros passos no ocidente:

e Lady Mary Montague introduz na Inglaterra a
técnica chinesa de variolacao (1721).

e Jenner utiliza o virus da vaccinia para proteger
contra a variola, apos observar que
camponesas que lidavam com o gado ficavam
protegidas da doenca.
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Breve historico

» Estudos com anthrax e
colera aviaria
(Pasteurelose)levam ao
desenvolvimento de
microrganismos atenuados
artificialmente.

» 6 de julho de 1885:
primeira vacinacao contra
a raiva em um menino de
9 anos mordido por um
cachorro raivoso.

» Cunhado de vacinacao
(Vacca = vaca)em
homenagerm ao trabalho
de Jenner



Breve historico

1890 — vacina de tétano

1921 — uso em humanos
pela primeira vez do BCG.

Uso disseminado apos a |l A

G u e rra IVI u n d ia I Alb-ert Calmette Camille Guerin

(1863-1933) (1872-1961)

1923 — vacina de difteria

1925 — vacina de
coqueluche




Breve historico
e 1942 — DTP

e 1952 — Polio (Salk)

e 1961 — Polio (Sabin)
e 1963 —Sarampo

* 1967 — Caxumba

* 1970 - Rubeola

e 1981 — hepatite B

e 1985 — Haemophilus
influenzae B
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Breve historico

Utilizacao de organismos atenuados
Utilizacao de organismos inativados
Cultura celular de virus

Engenharia genética

Inducao da imunidade celular

Vacinologia reversa



Principios da Imunizacao

* Imunidade

— Préprio vs Estranho.
— Protecao contra doencas infecciosas.

— Frequentemente reconhecida pela presenca de

anticorpos.

— Especifica para um determinado antigeno.



Conceitos ™ Basicos

* Imunizacgao ativa

— Protecao desenvolvida a partir da resposta do proprio sistema
imune do individuo.

— Pode ou ndo ser permanente.

* Imunizagao passiva
— Protecao obtida pela transferéncia de anticorpos obtidos de um
outro individuo ou de animal.
— Protecao temporaria.

— A transferéncia de anticorpos pela placenta durante a gestacao é
um exemplo de imunizacao passiva.



Fontes de Imunizacao Passiva

Praticamente todo produto derivado sanguineo, variando suas
concentracoes.

Anticorpos humanos (homaélogos) de pool de doadores (imunoglobulina).

— Imunoglobulina hiperimune humana.

Anticorpos monoclonais:
— Derivados de um unico tipo, ou clone, de células produtoras de anticorpos.

— Protec¢do do lactente jovem contra o virus sincicial respiratorio.

Soro hiperimune heterélogo (antitoxinas).



Vacinacao - Objetivos

* Protecao contra doencas infecciosas de
importancia epidemiolégica, com grande
morbidade e/ou letalidade

— Propiciar imunidade ativa.

— Imunidade e memodria imunologica similar a
infeccao natural, mas sem os riscos inerentes a
doenca.



Classificacao das vacinas

e Atenuada

— microrganismo vivo com potencial diminuido de causar
doenca

 |nativada

— Microrganismo Inteiro
* Virus
e Bactéria
— Componente ou Fracao do Microrganismo
* Proteica
e Subunidade
* Toxoide
— Polissacaridica
* Pura
e Conjugada



Vacinas de microrganismos atenuados

 Forma atenuada (menor potencial patogénico) de um
virus selvagem ou bactéria.

* Precisa replicar para ser efetiva.
e Resposta imune semelhante a infeccao natural.

* Frequentemente eficaz com uma unica dose.



Vacinas de microrganismos atenuados

* Maior possibilidade de reacdes graves.
e Sofre interferéncia de anticorpos circulantes.

* |nstavel, requer maiores cuidados no
armazenamento.



Vacinas de microrganismos atenuados

* Virus e Bactéria
* Sarampo * BCG
e Caxumba * Febre tifoide (oral)
* Rubéola
* Febre amarela
* Varicela
e Pdlio
* Influenza (nasal)
Rotavirus




Vacinas inativadas

Nao podem replicar.
Sofre pouca interferéncia de anticorpos circulantes.

Geralmente menos efetivas que vacinas vivas
atenuadas.

Freglentemente requerem mais que uma dose.

Resposta imune predominantemente humoral.
— Titulo de anticorpos pode diminuir com o tempo.



Microorganismo completo

Vacinas Inativadas

Hepatite A
Pélio
Raiva
Pertussis

Subunidades

Hepatite B
Influenza
Pertussis acelular
HPV

Febre Tifoide

Meningococo B
recombinante

Toxoide
* Difteria

e Tétano

Polissacaride

— Pneumococo
— MeningococoACWY
— Haemophilus influenzae B



Principios Gerais

Regra Geral

Quanto mais semelhantes a vacina em
relacao a doenca natural, melhor sera
resposta imune a vacina.




Principios Gerais

Intervalo entre Vacinas:

* Intervalo entre a administracao de derivados sangliineos
contendo anticorpos e vacinas atenuadas.

e |ntervalo entre doses de diferentes vacinas nao
administradas simultaneamente.

* |ntervalo entre doses subseqgiientes da mesma vacina.



Interacoes Anticorpos-Vacinas

e Vacinas inativadas geralmente nao sao afetadas
por anticorpos circulantes contra o antigeno.

e Vacinas de microrganismos vivos atenuados
podem ser afetadas por anticorpos circulantes
contra o antigeno.



Anticorpos e vacinas de virus atenuados

Produto administrado Conduta
primeiro
Vacina Esperar duas semanas

antes de administrar
hemoderivados

Hemoderivados Esperar > 3meses antes

(anticorpos) de administrar a vacina
(tempo variavel conforme
0 produto)

Anticorpos monoclonais para outro agente que nao contido na vacina
nao interferem com a eficacia das vacinas de virus vivo atenuado
Ex.: Palivizumabe



Principios de vacinagao

Regra Geral

—Nao ha contraindicacoes para a
administracao simultanea da maioria das
vacinas da rotina pediatrica.

e Exceto entre as vacinas de sarampo e febre amarela.



Intervalo entre vacinas diferentes

Tipos de vacinas

Intervalo entre elas

Inativada-inativada

Nenhum
Podem ser administradas simultaneamente ou com qualquer
intervalo entre elas

Inativada-virus atenuado

Nenhum
Podem ser administradas simultaneamente ou com qualquer
intervalo entre elas

Virus atenuado — virus
atenuado

SCR e febre amarela 4 semanas

Varicela e febre amarela Simultanea ou 4 semanas
SCR e varicela

OPV e Rotavirus Simultanea ou 2 semanas
OPV e demais vacinas Podem ser administradas
atenuadas simultaneamente ou com

qgualquer intervalo entre elas




Intervalo entre diferentes doses da mesma vacina

 Um intervalo maior do que o recomendado entre as doses de
uma mesma vacina nao interfere com a eficacia final da
mesma:

— N3ao é necessario reiniciar as séries ou adicionar doses extras devido a
um aumento do intervalo entre as doses.

e Um intervalo menor do que o recomendado entre as doses de
uma mesma vacina pode interferir com a resposta de
anticorpos e protecao:

— As doses de uma vacina nao devem ser administradas antes da idade
minima recomendada ou com intervalo menor que o estabelecido.



Doses necessarias para imunizacao

e Vacinas de microrganismos vivos atenuados
geralmente produzem imunidade duradoura com
uma ou duas doses.

 Vacinas inativadas geralmente requerem multiplas
doses, particularmente em criancas pequenas, e
podem ser necessarios reforcos periodicos para
manter a imunidade.






Reacoes adversas a vacinacao

e Reacao adversa

— Efeito indesejado causado pela vacina e que nao esta
relacionado com o objetivo primario de proteger o
paciente.

— Efeitos colaterais.

e Evento adverso
— Qualquer evento apos a vacinacao.
— Pode ser uma reacao adversa real.
— Pode ser apenas coincidéncia.



Vacinas e Eventos Adversos

* As reacoes locais sao os eventos adversos mais
comuns relacionados a vacinacao:

— Dor
— Hiperemia
— Edema
* As reacoes sistémicas sao na sua grande maioria
leves/moderadas
— Febre
— Mialgia
— Cefaléia
— irritabilidade



Vacinas e Eventos Adversos

Vacina Eventos Adversos graves notificados
(por 100.000 doses administradas)

Influenza 3

Hepatite B 11,8
MMR 16,3
DTaP 12,5

VAERS 1991-2001




Vacinas e Eventos Adversos

e NAO h3 evidéncia clinica ou cientifica associando
a vacinacao com:
— Autismo
— Asma
— Esclerose multipla
— Doenca inflamatoria intestinal
— Sindrome da morte subita

e Ha evidéncia limitada associando a vacinacao
com:

— Sindrome de Guillain-Barré



Reacoes adversas a vacinacao

e Alérgicas
— Causada pela vacina ou por algum de seus componentes
— Raras

— Risco minimizado por anamnese.

* Tem alergia a drogas ou alimentos?
e Alguma reacado apos a ultima dose?



Rea¢oes imuno-mediadas

Reag¢ao imuno-mediada

Mediadas por IgE

Imuno complexos (IgG)
Mediadas por células T

Nao-IgE mediada
(pseudoalergia)

Autoimune e inflamatorias

Manifestagoes clinicas frequentes

Urticaria, angioedema, rinoconjuntivite,
broncoespasmo, anafilaxia, diarréia, dor
abdominal, vomitos

Vasculite, miocardite

Exantema maculopapular, eczema,
pustulose exantematica aguda
generalizada, eritema multiforme

Urticaria, angioedema, reacdes
anafilactoides, alteracOes gastrointestinais

Trombocitopenia, vasculite,
polirradiculoneurite, miofasciitis
macrofagica, artrite reumatoide, sindrome
de Reiter, sarcoidose juvenil, pénfigo
bolhoso, polimialgia, Sindrome de Guillain-
Barré.



Principais Alérgenos

ALERGENO VACINAS

- Anfotericina B Raiva

- Caseina TDaP, Tdap, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, TDaP/IPV/Hib/HepB, Febre Tiféide

- Lactoalbumina Triplice viral (SCR- Serum Institutte of India)

-Ovo Influenza, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR), Febre amarela

- Gelatina Raiva, Influenza, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR), Varicela,

Encefalite Japonesa, febre amarela, DTaP

- Gentamicina Influenza

- Neomicina Influenza, hepatite A, Raiva, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR),
Varicela, Zoster, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, Hepatite A+B

- Polimixina B IPV, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, Influenza

- Timerosal Influenza (frasco multidose), Hib, DT, Hepatite B

- Levedura Hepatite B, Hepatite A+B, Pneumococo Conjugada, HPV, Meningococo
ACWY

- Latex Como componente da seringa ou da tampa do frasco da vacina




Risco de anafilaxia
[ eeeereesbmes et

DTP/DTaP - Urticaria (3,9/10.000 doses)
- anafilaxia (1,3/1.000.000 doses)
Influenza - Sindrome de Guillain-Barré (1 a

2/1.000.000 doses)

- Reacéo de hipersensibilidade imediata

(20,7/1.000.000 doses)
-Anafilaxia (0,8/1.000.000 doses)

Sarampo/caxumba/rubéola
(SCR) (1,06/100.000 doses)

-Anafilaxia (1-3,5/1.000.000 doses)

Varicela -anafilaxia (1/1.000.000 doses)

Hepatite B - anafilaxia( 1,1/1.000.000 doses)

Haemophilus influenzae B -

- Prurido, exantema, urticaria (1 a9
/1.000.000 doses)
- anafilaxia (1,7-2,5/1.000.000 doses)

Papilomavirus Humano

Febre amarela - anafilaxia (0,8-1,8/100.000 doses)

Reacéo de hipersensibilidade imediata

- Eventos adversos mais frequentes com o uso da
vacina triplice de células inteiras do que a triplice
acelular

- Anafilaxia pode eventualmente estar associada a
alergia a ovo.

- Presenca de proteina do leite em algumas marcas
especificas.

- Anafilaxia frequentemente associada a gelatina.

-Relacao causal entre anafilaxia e a vacina possivel,
mas ndo comprovada.

- N&do hé descricdo de reacdo anafilatica associada a
vacina

- Reacao de hipersemsibilidade imediata
eventualmente associada a tracos de levedura
presentes na vacina ou ao polissorbato 80.

- Anafilaxia pode eventualmente estar associada a
alergia a ovo.




Contraindicagoes e Precau¢coes em Imunizagao

* Contraindicacao
— Condicao inerente ao paciente a qual aumenta
significativamente o risco de uma reacao adversa grave.
* Precaucao

— Condicao inerente ao paciente a qual pode aumentar o
risco de uma reacao adversa ou a gravidade da mesma.

— Condicao que pode comprometer a capacidade da vacina
em gerar protecao.



Contraindicagoes e Precau¢coes em Imunizacgao

Condicao

Alergia a
componente

Encefalopatia
Gravidez
Imunossupressao
Doenca grave

Transfusao

C=Contraindicada

Atenuada

P
P

P=precaucao

Inativada

C

T < < O

V

V=vacinar se indicado



NAO CONSTITUI CONTRAINDICACAO PARA VACINACAO

Doenca leve

Antibioticoterapia

Exposicao a doenca ou convalescenca
Gravidez em parentes

Amamentacao (exceto febre amarela)
Nascimento prematuro

Alergia a substancias nao presentes na vacina
Necessidade de realizar PPD

Necessidade de realizar multiplas vacinas.






Calendario de Vacinacao
Programa Nacional de Imunizag¢ao

IDADE VACINAS

1° més BCG + Hepatite B

2 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Po6lio (IPV) + Rotavirus
3 meses Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

4 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Po6lio (IPV) + Rotavirus
5 meses Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

6 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Polio (IPV)

9 meses Febre amarela

12 meses SCR + Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

15 meses Hepatite A + DPT + SCR-V + Pdlio (OPV)

4 a 6 anos DPT + Pdlio (OPV) + Varicela




Calendario de Vacinac¢ao
Programa Nacional de Imunizacao

IDADE VACINAS

6 meses — 5 anos Gripe trivalente anual

9 anos HPV

12 anos Meningococo C

15 anos Td (tétano, difteria, tipo adulto)




Calendario de Vacinacao
SBP e SBIm

IDADE VACINAS ALTERNATIVAS AO PNI

2 meses Hexavalente (DPaT/Hib/Hepatite B/IPV) + Rotavirus 5v +
Pneumococol13v

3 meses Meningococo ACWY + Meningococo B

4 meses Pentavalente (DPaT / Hib / IPV) + Rotavirus 5v + Pneumococo 13v

S meses Meningococo ACWY + Meningococo B

6 meses Hexavalente (DPaT/Hib/Hepatite B/IPV) + Rotavirus 5v +
Pneumococol13v

7 meses Meningococo ACWY + Meningococo B

9 meses Febre amarela

12 - 15 meses

SCR + Varicela + Meningococo ACWY+ Hepatite A

15 meses Pentavalente (DPaT / Hib / IPV) + SCR-V+ Pneumococo 13v
18 meses Hepatite A + Meningococo B
4 a 6 anos DPT + Polio (OPV) + Meningococo ACWY




Calendario de Vacinac¢ao

SBP e SBIm
IDADE VACINAS ALTERNATIVAS AO PNI
6 meses em diante Gripe Quadrivalente (anual)
9 anos Dengue
11 anos Meningococo ACWY
15 anos Tdap (Triplice acelular de reforgo)
A partir 50 anos Pneumococo 13 valente, Pneumococo 23 valente, Zoster




As vacinas funcionam




SARAMPO

CASOS CONFIRMADOS, COEFICIENTES DE
INCIDENCIA e DE LETALIDADE (por 100.000 hab) e
OBITOS, ESTADO DE SAO PAULO, 1980 A 2017*

mm COEF OBITOS LETAL

1980 5508 2214 15,00
1981 3489 13,54 511 14,65 1998 202 L2 0 0
’ ! 1999 94 0,26 0 0

1982 2818 10,57 554 19,66 B = 0,03 . .
1983 2167 7.85 236 10,89 2001 1 0,00 0 0
1984 4865 17,18 644 13,24 2002 1 0,00 0 0
1985 1921 6,57 2003 0 0,00 0 0
1986 6864 2348 . - L 0,00 0 0
2005 2 0,00 0 0

1087 4928 17,05 33 0,67 2006 5 0.00 o 5
1088 419 1,42 1 0,24 == = 0.00 0 0
1989 1503 4,99 4 0,27 2008 0 0,00 0 0
1990 873 2,83 8 0,92 2009 0 0,00 0 0
1991 339 1,08 0 0 2010 0 0,00 0 0
1992 39 0,12 0 0 ;g:; 217 E’EZ g g
1993 24 0,07 0 0 — - 0.01 - -
1994 13 0,04 0 0 5014 . i o o
1995 11 0,03 0 0 2015 > 0.00 B -
1996 24 0,07 0 0 2016 0 0,00 0 0
1997 23909 68,80 23 0,1 2017 0 0,00 0 0




3000 o8

- CASDS — OEF,

2566 1 o7

2500
1 06

2000

% 1 os |

1500 + 04
1 03

1000
t 02

500
1 o1

0 0 0 0 0 O 0O O

00

1892 1983 19984 1885 1996 1987 1898 199% 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
ANO

Rubéola: Casos confirmados e coeficientes de incidéncia (por 100.000 hab.), Estado de Sio Paulo, 1992 a 2017
Fonte:5WS/MS (Guia de Vigilancia, 2014), DDTR/CVE/CCD/SES, * dados em 22/08/2017




TETANO ACIDENTAL

Frequéncia de Casos, Coeficiente de Incidéncia, Numero de Obitos e Letalidade segundo
Ano de Inicio de Sintomas - Estado de S30 Paulo - periodo de 1979 a 2016
FREQUENCIA DE COEFICIENTE DE  NUMERO DE

ANO - -
CASOS INCIDENCIA OBITOS

LETALIDADE

1979 0,81 74 39,4
1980 0,69 53 30,8
1981 0,68 63 36,2
1982 0,5 a5 34,1
1983 0,6 63 39,4
1984 0,7 71 37,2
1985 0,47 51 38,6
1986 0,46 46 34,8
1987 0,55 71 44,4
1988 0,52 67 43,5
1989 0,44 59 44,4
1990 0,43 48 36,1
1991 0,36 31 27,2
1992 0,35 49 441
1993 0,33 41 37,6
1994 0,34 39 34,2
1995 0,31 32 30,5
1996 88 0,26 32 36,4
1997 72 0,21 31 43,1
1998 57 0,16 26 45,6
1999 66 0,18 22 33,3
2000 33 0,09 13 39,4
2001 47 0,12 16 34,0
2002 46 0,12 14 30,4
2003 30 0,08 12 40,0
2004 34 0,09 14 41,2
2005 35 0,09 16 45,7
2006 31 0,08 9 29,0
2007 21 0,05 7 333
2008 31 0,08 10 32,3
2009 31 0,07 10 32,3
2010 18 0,04 4 22,2
2011 27 0,06 10 37,0
2012 19 0,05 9 47,4
2013 25 0,06 g 32,0
2014 16 0,04 5 31,3
2015 22 0,05 11 50,0
2016 4 0,01 0 0

Fonte: SINAN - Divisio de Zoonoses CVE/CCD/SES-SP




Frequéncia de Casos, Incidéncia*, Namero de Obitos e Letalidade no
neriodo de 1979 a 2017 no Estado de Sio Paulo

Frequéncia Incidéncia N2 de Obitos Letalidade
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Doenca meningococica

Variabilidade de Manifestacoes Clinicas

< ~ 45-70%

Meningoccocemia
Portador Meningite Meningococcemia
assintoma’tico Doenca OCUIta (FSSL) fUIminante
Outras apresentacoes
~10-35% das pessoas
portadoras em algum '

I ¥ <

momento, variando com a
idade e o contextol>

Long: Principles and Practice of Pediatric Infe

0.; 2. Caugant DA, et al. Vaccine 2009;275:B64—B70; 3. Olcen P et al. Scand J Infect Dis 198
:1241-53; 5. Cartwright KAV, et al. Epidemiol Infect 1987;99:591-601 6. Rev Saud



DM - Rapido acometimento e progressao

Progressdo dos 24 horas:

sintomas nao Morte.
especificos 2~3 horlas:
iniciais Confusao/delirio.

até a morte
em 24 horas.

19 horas:
Rash.

18 horas:
Coloracao anormal na pele.

17 horas:
Fotofobia.

16 horas:
Diarreia, musculatura rigida do
pescoco, pés e maos frias. /

15 horas:
Dispneia.

.

14 horas:
Tontura.

Sintomas NAO ESPECIFICOS

Primeiros sintomas: cefaleia e odinofagia

/
/
v 4 horas: Polidipsia.
—
—— 6 horas: Dores em geral e
febre.
—
N
\ 9 horas: Perda de apetite.

\

10 horas: Nausea e vomito.

12 horas:
Irritabilidade e dores na perna.

Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403.



SEQUELADOS * por Sorogrupo C - Quebec, 1990 a 94

Distribuicdo das Sequelas’ I * I

Sequelas da DM
(% do total de
pacientes)

Perda Faléncia
auditiva Renal

Mortalidade Sequelas Cicatrizes = Amputagao Outros

*A média da faixa etaria dos pacientes foi de 17.6 anos (mediana, 14 anos)
TAlguns pacientes tiveram sequelas multiplas.

! Erickson L, et al. Clin Infect Dis. 1998;26:1159-1164.




Estado portador poridade

. . . Prevaléncias observadas de estado
Estimativas de estado portador de meningococo Ee——

por idade* Variagdo do IC de 95%
— Dados ajustados

60 -

~
(@)
|

Prevaléncia (%)
N
o
|

40 60
Idade (anos)

Fonte: Christensen H et al. Lancet Infect Dis. 2010; 10:853—61

as em adolescentes e adultos jovens?

ondicoes de ambientes confi




Fatores de Risco para a Doen¢a Meningococica
Adolescentes estao muito expostos

Dormitérios Convivéncia em lugares

Tabaglsmo compartilhados conglomerados

Viagens para regides
endémicas

Opin Pediatr. 2009;21:437-443; 2. Bras F, et al. Mil Med. 2008;173:vi-ix;
93;11:578-581.



Classificacao da N. meningitidis baseada ‘
nas estruturas de superficie

e (Capsula Polissacaridica

— N. meningitidis é classificada em
12 sorogrupos de acordo com a capsula

polissacaridica
— A maioria das doencgas ocorre gragas aos
sorogroupos A, B, C, W-135,XeY

* Proteinas da membrana externa (PMEs)

— PME B (sorotipo) and PME A
(sorosubtipo)

e Lipooligossacarideo (LOS)

— Imunotipo

1. Rosenstein NE et al. N Engl J Med 2001;344:1378-88 (figure reproduced with permission from the Massachusetts Medical Society); 2. WHO. Wkly Epidemiol Rec
2011;47:521-40; 3. Feavers IM et al. Clin Diagn Lab Immunol 1996;3:444-50; 4. McGuinness BT et al. Mol Microbiol 1993;7:505-14



Distribuicao Global por Grupo e Incidéncia da DM

Unido Européia 1 2009
N=4.487 s
0,9/100,000 em 2009)?

Canada? 2006
N=210
(0,5/100.000 em 2008)2

JC
W
A

Bl Outros

Zelandia3 2007
N=105

Cinturao
Africano de
Meningite?
2006

N=2.192
(10-1.000/100.000

América Latina/

Caribe 20102 durante epidemias)? Australia2 2007 d =
N=989 ) N=267
- h (1,2/100.000 em 2009)?

Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of invasive bacterial diseases in Europe 2008/2009. 2. Halperin S, et al. Vaccine 2012; suppl 30:B26-36. 3.
alth.govt.nz/your-health/conditions-and-treatments/diseases-and-illnesses/meningococcal-disease (last accessed May 2013).




Cl e Mortalidade / 100.000 hab

DOENGA MENINGOCOCICA: INCIDENCIA, MORTALIDADE E LETALIDADE,
5.0 - ESTADO DE SAO PAULO, 1998 a 2018
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PORCENTAGEM

D. MENINGOCOCICA: DISTRIBUNI{;ﬁD PERCENTUAL POR SOROGRUPO,
ESTADO DE SAO PAULO, 1998 a 2018.
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Cl/100.000 hab

DOENGCA MENINGOCOCICA: INCIDENCIA POR FAIXA ETARIA, ESTADO DE SAO PAULO, 1998 a 2018.
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Vacina Quadrivalente contra o Meningococo

* Nimenrix (GSK - Pfizer)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 2 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 1 ano
¢« Recomendado um reforgo apds 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
* 12dose entre 2 e 11 meses — 2 doses + reforgo apds 1 anos

— Bem tolerada, baixa frequéncia de reagoes.

*  Menveo (Novartis > GSK)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 2 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 2 anos
¢ Recomendado um reforgo apés 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
* 12 dose entre 2 e 6 meses — 3 doses + refor¢o apos 1 anos
e 12dose entre 7 e 24 meses — 2 doses, sendo a segunda apds um ano de idade

— Frequéncia um pouco maior de eventos adversos locais.

*  Menactra (Sanofi)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 9 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 2 anos
¢ Recomendado um reforgo apés 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
* 12 dose entre 9 e 24 meses — 2 doses, sendo a segunda apds um ano de idade

— Frequéncia um pouco maior de eventos adversos locais.

TODAS COM BOA IMUNOGENICIDADE E EFICACIA




Vacina contra o meningococo B
Dificuldades no desenvolvimento

* A capsula polissacaridica do meningococo B é estruturalmente
idéntica a moleculas das células fetais cerebrais
— Induz a uma resposta imune fraca.
— Pode induzir a producao de autoanticorpos.

e \/acina da membrana da vesicula externa (vacina cubana
VaMenGoc)

— PorA especifica para cada cepa e muito variavel entre diferentes
cepas.

— Cada surto/epidemia necessita sua propria vacina.

— As vacinas necessitariam incorporar multiplas PorA.

X



Vacinologia Reversa

|dentificacao in silico de candidatos promissores para novas
vacinas.

Nao ha necessidade de crescimento do patdégeno.

A partir da decodificacago do genbma de determinados
patogenos, a comparacao entre eles e mecanismos ja
conhecidos de doencas, permitem a selecao de produtos
genomicos (proteinas) com potencial de ser imunogénicos.



Vacinologia Reversa

Utilizacao de programas especiais de computador que
permitem a identificacao sistematica de proteinas com
probabilidade de estarem expostas na superficie do patogeno.

Esta estratégia geralmente identifica centenas de potenciais
candidatos.

Estas proteinas sao entao expressas em Escherichia coli, as
proteinas recombinantes purificadas e entao utilizadas na
imunizacao de ratos.

Os anticorpos do ratos sao avaliados quanto a especificidade,
acesso a proteina de superficie do patdogeno e atividade
bactericida.



Vacinologia Reversa

e Cada passo do processo reduz o numero de
potencias candidatos a uma vacina, restando um
grupo seleto de proteinas que satisfaz a todos os
critérios, aumentando a probabilidade de sucesso no
desenvolvimento de uma nova vacina.

e Selecao de candidatos que sejam comuns a
diferentes sorotipos de um mesmo patogeno.



Defini¢ao de 600 candidatos potenciais

&

350 proteinas expressas com sucesso
em E. coli

Imunizacao de
camundonga

91 novas proteinas expostas na
superficie identificadas

\ 1/

28 proteinas com atividade
bactericida

Determinagao /n Silico de

possiveis antigenos
candidatos a vacina

Purificacdo da
proteina

Teste do soro do

Sequenciamento do camundongo

genoma da Neiseria
meningitidis tipo B

Sele¢do de candidatos para o
desenvolvimento da vacina

VACINOLOGIA REVERSA




Capsular polysaccharide
(self antigen)
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Previsao de cobertura vacinal para as cepas circulantes de
meningococo B em diferentes regides




Vacina contra o meningococo B

D ™ T S

2-5m 3 2 meses

6—11m 2 2 meses 1
lano — 10 anos 2 2 meses -
10 anos — 49 anos 2 1 a 2 meses

- Alta frequéncia de eventos adversos

- Reacao local exuberante

- Febre alta
- Preferencialmente nao administrar com outras vacinas
- Uso profilatico do paracetamol.

X







Virus da Dengue

e Arbovirus: transmitido por mosquitos

* RNA-virus de fita simples, da familia
FLAVIVIRIDAE (Febre Amarela, Encefalite

Japonesa, Virus do Nilo Ocidental)

e Quatro sorotipos virais (DEN-1, 2, 3, 4)



Virus da Dengue

Cada sorotipo propicia imunidade especifica
permanente e imunidade cruzada de curta
duracao.

Todos os sorotipos podem causar doenca grave
ou fatal.

Ha uma variacao genética entre os sorotipos;
alguns parecem ser mais virulentos ou ter um
potencial maior para causar epidemias.

Podem ocasionar surtos ou epidemias em areas
urbanas.



Distribuicao do virus da dengue

Dengue, countries or areas at risk, 2013

; _/"'-
) ' January isotherm

10.C

- Countries or areas where

The contour lines of the January and July isotherms indicate areas at risk, defined by the geographical limits of the northern and

dengue has been reported ! : ' Al : h
southern hemispheres for year-round survival of Aedes aegypti, the principal mosquito vector of dengue viruses.
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization FEEIRN
b - ) . X > e 19 Y, World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Health Statistics and ‘Q ‘l,‘f Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines Information Systems (HSI) o
World Health Organization

for which there may not yet be full agreement.

©WHO 2014. All rights reserved.
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FIGURA 1 - Casos confirmados e coeficiente de incidéncia da dengue, segundo ano de inicio

dos sintomas, ESP, 2010 - 2017.




Prevencao da dengue

* Medidas de protecao pessoal
— Repelentes
— Mosquiteiros

e Controle do vetor
— Controle biologico
— Controle ambiental

* \acinacao



Caracteristicas requeridas de uma vacina de virus vivo
atenuado para a dengue

» Estabilidade genética e fenotipica.
 Nao ser transmitida por vetores (artropodes)
 Nao haver reversao para a forma virulenta

 Nao ser susceptivel a recombinacao com um flavivirus
selvagem

e Sem risco de viscerotropismo

 Sem risco de potencializacdao de doenca (via anticorpos) em
infeccoes pelo virus selvagem.

* |Imunogenicidade simultanea para os quatro tipos virais
(humoral e celular).

* Pouco reatogénica e segura.
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Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children

In Latin America
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Table 2. Vaccine Efficacy against Any Serotype of Dengue.
Vaccine Efficacy
(95% CI)

Control Group

Incidence Density Cases/ Person-Yr  Incidence Density
(95% Cl)+ Events™ at Riskf (95% Cl) i

no./100 person-yr . no./100 person-y %
1.5(1.3-1.7) 221/221 5,809 3.8 (3.3-4.3) 60.8 (52.0-68.0)
1.0 (0.9-1.2) 385/388] 13,204 2.9 (2.6-3.2) 64.7 (58.7-69.8)

Vaccine Group

Analysis
Cases/ Person-Yr

Events* at Riskf

176/176 11,793

Per-protocol analysis
277/280f 26,883

Intention-to-treat analysis

M EMGL ) MED 372;2 NEJM.ORG |JANUARY 8, 2015




Table 3. Serotype-Specific Vaccine Efficacy.

Vaccine Efficacy

Variable Vaccine Group Control Group (95% ClI)
Person-Yr Incidence Density Person-Yr Incidence Density
Cases at Risk (95% Cl) Cases at Risk (95% CI)
no. no. /100 person-yr no. no./100 person-yr %6
Modified per-protocol analysis*
1 [ 12478 05(04-07) [ 6196 11 (0814 503 (291_652)
Serotype 2 58 12,495 0.5 (0.4-0.6) 50 6,219 0.8 (0.6-1.1) 42.3 (14.0-6111)
Serotype 3 43 12514 03(02-05) 82 6213 13(11-16) 740 (619-82M4)
Serotype 4 18 12,522 0.1 (0.1-0.2) 40 6,206 0.6 (0.5-0.9) 77.7 (60.2-88.0)
Unknown 6 12,540 <0.1 (0.0-0.1) 3 6,263 <0.1 (0.0-0.1) 0.0 (-517.8-78.6)
Intention-to-treat analysis
SETOLYPE L )] L7 UTo VU= U] 0% 5058 LS LV LV B T . A Ve v
Serotype 2 84 27,035 0.3 (0.2-0.4) 84 13,461 0.6 (0.5-0.8) 50.2 {31.3—53.1
Serotype 3 55 27,060 0.2 (0.2. 0.3) 106 13,459 0.8 (0.6-1.0) 74.2 (63.9-81.7)
Serotype 4 32 27,063 0.1 (0.1-0.2) 83 13,442 0.6 (0.5-0.8) 80.9 (70.9-87.7)
Unknown 15 27,079 <0.1 (0.0-0.1) 14 13,514 0.1 (0.1-0.2) 46.5 (-19.6-75.9)

M EMGL ] MED 372;2 MNEJM.ORG JANUARY 8, 2015




Vaccine group (N=6848) Control group (N=3424) Vaccine efficacy
(% [95% CI])
Cases® Person-years Incidence density  Cases Person-years Incidence density
(n) at riskt (95% CI) (n) at risk (95% CI)
Primary analysis (per-protocol)§ 117 6526 1.8 (1.5-2.1) 133 3277 4-1(3.5-4-9) 56.5% (43-8-66-4)
Intention-to-treat analysis®] 286 13571 21(1.9-2.4) 309 6623 47 (4-2-52) 54.8% (46-8-617)

Defined as a first episode of virologically confirmed dengue by either dengue non-structural protein 1 antigen ELISA, dengue screen PCR, or a serotype-specinc PUR. TThe
cumulative time (inyears) until the participant was diagnosed with virologically confirmed dengue or until the end of the active follow-up period, whichever came first. The
person-years at risk presented in the tables is the sum of individual units of time for which the participants contributed to the analyses. #Calculated as the number of cases
divided by the cumulative person-years at risk. §Per-protocol efficacy population induded participants who received three injections, according to protocel, and did not
present with any of the criteria in a pre-spedified list (appendix); virologically confirmed dengue occurring at least 28 days after the third injection. ¥lintention-to-treat
efficacy population included all participants who received at least one injection, and participants were analysed in the group to which they were randomised, irrespective of
per-protocol criteria; virologically confirmed dengue occurring from baseline.

Table 2: Efficacy of CYD-TDV vaccination against symptomatic, virelogically-confirmed dengue due to any serotype

www.thelancet.com Vel 284 October 11, 2014




Vaccine group (N=6848) Control group (N=3424)

Vaccine efficacy

(% [95% CI])

Cases® Person-years  Incidence density$ Cases Person-years  Incidence density

(n) at risk+ (95% CI) (n) at risk (95% C1)
Efficacy againstVCD, more than 28 days after third injection in all participants who had received three injections
Serotype 1 51 6548 0-8 (0.6 to 1.0) 50 3210 1.6 (1.2t0 2.0) 50.0% (24-6 to 66-8)
Serotype 2 38 6561 0-6 (0-4t0 0-8) 29 3253 0.9 (0-6to13) 35.0% (-9-2 to 61.0)
Serotype 3 10 6613 0-2(01t00-3) 2 3281 0.7 (0-4t011) 78.4% (52.9to 90-8)
Serotype 4 17 6605 0-3(0-2t0 0-4) Y1 3265 1.0 (07to1.5) 753% (545 to 87.0)
Unserotyped 2 6634 <0-1(0-0to01) 3 3309 <0-1(0-0to0-3) 667% (-190-3 to §7-2)

Efficacy against VD, from baseline in all participants who had received at z1 injection (intention to treat)

Serotype 1 116 13742 0-8 (07 to 1.0) 126 6796 1-.9(1.5t02-2) 54.5% (40.9 to 64.9)
Serotype 2 97 13766 07 (0-61t0 0.9) 74 G856 1.1(0.8t01.4) 34.7% (10-4t0 52.3)
TSETOype 3 0 13535 U0 Ite 03] 13 Toos TG0 S o ua) VSRR e e (R ) B
Serotype 4 40 13826 0-3(0-2t00-4) 72 6874 1.0(0-8t01-3) 72-4% (58-810 817)
Unserotyped 7 13858 <0-1(0-0to 0-1) 8 6926 0.1(0-0to 0-2) 56-3% (-38-0to 86.5)

*Defined as a first episode of VCD by either dengue non-structural protein 1{N51) antigen ELISA, dengue screen PCR, or a serotype-specific PCR. Unserotyped cases were those
that were positive in either the dengue N51 antigen ELISA, or the dengue screen PCR, but negative in the serotype-specific. 1 The cumulative time (in years) until the
participant was diagnosed with VCD or until the end of the active period, whichever came first. The person-years at risk presented in the tables is the sum of individual units of

time forwhich the participants contributed to the analyses. $#Calculated as the number of cases divided by the cumulative person-years at risk.

Table 3: Serotype-specific vaccine efficacy against symptomatic, virologically-confirmed dengue (VCD), irrespective of protocol deviations

www.thelancet.com Vol 384 October 11, 2014
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E. Plennevaux, T.A. Wartel, B. Zambrano, and M. Saville, for the CYD-TDV Dengue Vaccine Working Group*




A Participants 9 Yr of Age or Older

Vaccine Control
Serotype and Trial Group Group Vaccine Efficacy
no. of cases/total no. (95% CI)
All serotypes
CYDI14 90/3316 136/1656 —_— 67.8 (57.7to 75.6)
CYD15 277/13,914 385/6940 —_— 64.7 (58.7 to 69.8)
CYD14+CYDI15 —— 65.6 (60.7 to 69.9)
Serotype 1
CYD14 36/3316 52/1656 —_— 65.7 (46.6 to 78.2)
CYD1s 99/13,914 109/6940 —_— e 54.8 (40.2 to 65.9)
CYD14+CYD15 S — 58.4 (47.7 to 66.9)
Serotype 2
CYD14 33/3316 26/1656 o 36.8 (-10.1t0 63.3)
CYDI15 84/13,914 84/6940 —_— 50.2 (31.8 to 63.6)
CYD14+CYD15 S 47.1 (31310 59.2)
Serotype 3
CYD14 11/3316 18/1656 o 69.5 (31.9 to 87.0)
CYD15 55/13,914 106/6940 —_— 74.2 (63.9 to 81.7)
CYD14+CYDI15 —_— 73.6 (64.4 to 80.4)
Serotype 4
CYD14 10/3316 41/1656 — 87.9 (75.5 to 94.6)
CYD15 32/13,914 83/6940 —a 80.9 (70.9 to 87.7)
CYD14+CYD15 — 83.2 (76.2 t0 88.2)
Seropositive at baseline
CYD14 7/487 17/251 o 79.2 (47.2 to 92.7)
CYD15 8/1073 23/512 —_— 83.7 (62.2to0 93.7)
CYD14+CYDI15 —_—— 81.9 (67.2 to 90.0)
Seronegative at baseline
CYD14 7/129 8/59 = 61.6 (-21.1 to 88.1)
CYDI15 9/258 9/149 < = 43.2 (-61.6 to 30.0)
CYD14+CYDI15 = 52.5 (5.9t0 76.1)
—3|0 —Zl(} —1|0 1|0 2|0 3|0 4|0 5|0 El(} J’IO 8|0 9|0 lll)O

Vaccine Efficacy (%)
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A Participants 9 Yr of Age or Older

Vaccine Control
Criteria and Trial Group  Group

mo. of casesftotal no.

Vaccine Efficacy
(959 CI)

All severity hospitalized
CYD14 10/3316  27/1656 (60.7 to 92.0)
CYD15 17/13,914 436040 . — 80.3\64.7 to BO.5)
CYD14+CYD15 80.8 Y0.11c 87.7)
Severe (IDMC) hospitalized
CYD14 2[3316 1171856 00.9 (8.4 to 90.0)
CYD15 1713914 1176940 05.5 (§5.28 to 90.9)
CYD14+CYD15 /7.3 to 98.0)
DHF (WHO 1997) hospitalized
CYD14 2/3316  11/1656 90/ (58.4 to 99.0)
CYD15 1/13914 11/6940 45.5 (64.9 to 09.0)
CYD14+CYD15 929 (V6.1 to0 97.9)
I | 1

| | | | | | [
-3 -20 -0 0 10 20 30 40 50 &0 FO 20 90 100
Vaccine Efficacy (%)

B Participants under 9 Yr of Age

Vaccine Control
Criteria in CYD14 Trial Group  Group

no. of cases ftotal no.
All severity hospitalized 30/3532  34/1768

Vaccine Efficacy
(95% CI)

56.1 (26.2 to 74.1)

Severe (IDMC) hospitalized  10/3532  9/1768 445 (-5441079.7)

66.7 (—4.7 to 90.2)

DHF (WHO 1997) hospitalized /3532 9/1768

T T T T
-0 0 10 20 30 40 50

Vaccine Efficacy

0 B0 90 100
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Seguimento de 5 anos

20th Annual Conference on Vaccine Research Bethesda, MD, USA — April 24-26, 2017

Overall results by study year - Hospitalized VCD (any severity) in

subjects < 9 YOA

25-Month Active Phase + Year 3 + Year 4 + Year 5
Subjects <9 Years of Age (yoa)

1.0 1
0.8 9 0.9 0.8
0.7
_ 0.6
04 04 | p I

Year 1 Year 2 Year Year 4 Year Cumulative Results
Active Phase Surveillancet Lofg Term Safety Edllow-up io

RR 0.36 0.53 1.58 1.19 1.09 0.85
(95% Cl)  (0.16,0.78)  (0.25,1.12)  (0.61,4.83)  (0.65,2.28)  (0.59,2.11)  (0.63, 1.18)
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B Vaccine Group Control Group

*CYD14 was conducted in Asia-Pacific in subjects 2—14 years of age.
TEfficacy surveillance phase ;year 1=day 0 to dose 3; year 2=dose 3 to month 25; cumulative results=day 0 to year 5.
RR=relative risk; VCD=virologically confirmed dengue; Not locked.




Seguimento de 5 anos

20th Annual Conference on Vaccine Research Bethesda, MD, USA — April 24-26, 2017

Overall results by study year - Hospitalized VCD (any severity) in

subjects = ? YOA

25-Month Active Phase + Year 3 + Year 4 + Year 5
Subjects 29 Years of Age (yoa)
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Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Cumulative Results
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Active Phase Surveillancef =

RR 0.39 0.08 0.57 0.73 0.54 0.42
(95% Cl)  (0.12,1.17)  (0.01,0.25)  (0.18,1.86)  (0.34,1.61)  (0.23,1.30)  (0.28, 0.62)

B Vvaccine Group Control Group

*CYD14 was conducted in Asia-Pacific in subjects 2—14 years of age.
tEfficacy surveillance phase ;year 1=day 0 to dose 3; year 2=dose 3 to month 25; cumulative results=day 0 to year 5.
RR=relative risk; VCD=virologically confirmed dengue; Database cleaned, not locked




Indicacoes

e A vacina esta indicada para os individuos que
ja tiveram uma infeccao anterior pelo virus d




Contraindicagoes e precaucgoes

e A vacina nao deve ser administrada em
gestantes ou mulheres que estao
amamentando.

* Avacina é contraindicada para individuos com
deficiéncia imunolégica congénita ou
adquirida, incluido aqueklas pelo uso de
drogas imunossupressoras.



Vacinac¢ao primaria

* 3 injecoes de uma dose reconstituida (0,5 mL) a
ser administrada em intervalos de 6 meses.

— Administracao subcutanea

— A dose e esquema de vacinacao sao 0s mesmaos para
criancas e adultos

* A vacina contra dengue NAO deve ser
administrada em individuos menores de 9 anos
de idade, uma vez que os dados clinicos
disponiveis nao sao suficientes para concluir
sobre o beneficio/risco de vacinacdo nesta
populacao.



Eventos adversos

e Comuns (>10%):

— Cefaléia, mialgia, astenia, dor local, mal-estar (0-3
dias)

— Febre (0-14 dias)
e Comuns (>1% a <10%):
* Eritema, edema, hematoma e prurido no local da aplicacao
ncomuns (0,1% a <1%):

infoadenopatia, tontura, enxaqueca, dor orofari
e, rinorréia, nausea, exantema, urticaria,
escoco, doenca semelhante a grip




e Conceito:

» Doenca infecciosa febril aguda, transmitida ao
homem mediante picada de insetos hematofagos,
apos um periodo de incubacao extrinseco, para
gue o virus se reproduza em seus tecidos

v’ Possui 2 ciclos epidemioldgicos distintos
(silvestre e urbano);



Etiologia
e Virus de RNA:

e Género Flavivirus
e Familia Flaviviridae
e Arbovirus do grupo B

/ l \ (do latim: flavus = amarelo)

Arthropod  Borne Virus

ARBOVIROSE




EPIDEMIOLOGIA

 Endémica nas regioes tropicais e subtropicais

* Areas florestais e rurais da América do Sul e
Africa:
— Bacias dos rios Amazonas, Parana e Araguaia-
Tocantins

Nilo e Congo




BOLETIM EPIDEMIOLOGICO FEBRE AMARELA

18/09/2018

Tabela 1. Distribuicdo dos casos notificados de Febre Amarela segundo classificacao.
Estado de Sao Paulo, 2018.

Classificacdo Casos Obitos
n n
Confirmados 537 185
Autoctones residentes do ESP 498 176
Importados 35 7
N3o residente do ESP ¢/ LPI no ESP 4 2
Descartados 2178 101
Investigacao 385 11
Total 3100 297

Fonte: Sinan; CVE/CCD/SES-5P
Atualizado em 18/09/2018




$74 confiraco de 2017
Confirmado de 2018

SES-SPICCOCVEINVE
Data; 16082018

Fonte: Sinan; CVE/CCD/SES-SP
Atualizado em 18/09/2018

Figura 1. Distribuicdo dos casos de Febre Amarela autdctones segundo municipio de
infec¢do. Estado de Sao Paulo, 2017-2018.




H I ST (’) R I C O énmﬂo BRAZILIENSE

NOVA MORTE POR
FEBRE AMARELA

e T e T —— -..........-—A

Febre amarela no Bra5||

= 1685 - 12 epidemia no Brasil, Recife/PE (Africa)

= 1691 - 12 Campanha Sanitaria no Brasil

= 1692 a 1848 — (~ 150 anos de Siléncio)

= 1849 - Epidemia da Bahia (navio procedente / EUA)
= 1849/61 - Propagacao no pais (16 Provincias)

= 1932 — Demonstrado o ciclo silvestre da FA (ES)

= 1937 —Vacina contra febre amarela (Brasil)

= 1942 — Ultimo caso urbano registrado no Brasil (AC)
= 1999 — Inicio da vigilancia de epizootias em primatas




Haemagogus

\_/ Sabethes

Ciclo silvestre

Aedes aegypti
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Farma

mallgna

Febre @ Ictericia

20-30%
40-65%

bre @ cefaléia




TRATAMENTO

 Nao ha tratamento especifico;

* Medidas de suporte nas formas leves

e Suporte avancado em UTI nas formas graves
Evitar salicilatos




Evitar o vetor e areas silvestres enzooticas
Protecao individual em areas enzooticas
Monitoramento de mortalidade de macacos
Controle do vetor urbano

Vacinacao

Isolamento relativo de enfermos (1os dias)
Notificacao compulsoria

Investigacao de obitos>viscerotomia



Vacina contra a Febre Amarela

Virus da febre
amarela
|

|
_ Vacina
Vacina 17D neurotropica
francesa

Cepa Asibi

17DD Producao

suspensa em
1980

| 17D-204




Vacina da Febre Amarela

* Virus vivos atenuados.

* Asvacinas atuais derivam da cepa 17 D
— Stamaril (Sanofi Pasteur) 17D 204
— Biomanguinhos 17 DD

oconversao > 95%

dias apds vacinagdao 90% anticorpos neutralizantes em titulos protetores.

cao: Duradoura.




Vacina da Febre Amarela

Virus cultivados em embriao de galinha

Criancas maiores de 9 meses adolescentes e adultos
Uso por via subcutanea ou intramuscular
Imunidade 7 a 10 dias apos vacinacao

Protecao duradoura



Vacina da Febre Amarela
Contra-indicagoes

o Criangcas menores de 6 meses de idade

o Antecedente de reacao de hipersensibilidade as proteinas do ovo ou de galinha

ou a qualquer componente da vacina
o Gravidez (avaliacao individual)

o Doencas que causam sangramento (hemofilia, trombocitopenia) ou uso de

anticoagulantes
o Imunossupressao
o Linfoma, leucemia, cancer, transplante, Aids
o Uso de corticoides, radioterapia, quimioterapia.

o Doencas do timo (miastenia gravis, timoma)

o Lactacao



Vacina da Febre Amarela
Precaucoes

ldade entre 6 a 9 meses: maior risco encefalite.

Pessoas com 60 anos ou mais: maior risco visceralizacao

* risco 5,9 x maior se houver historia familiar de evento adverso apos
Febre Amarela

Infeccao assintomatica por HIV
* Filhos de mae HIV positiva

Doencas auto-imunes

Evitar uso de outras vacinas vivas por 4 semanas



Vacina da Febre Amarela
Eventos adversos

Geralmente leves:
— 25% dos individuos vacinados
— Ocorrerem entre 5 a 10 dias apds vacinacao

Comuns (> 10%)
— Dor, enduracao, eritema local
— Febre baixa, mal-estar, mialgia, nausea

Incomuns (0,1% a 1%)
— Dor abdominal, artralgia

Raros (0,01 a 0,1%)

— Reacdo de hipersensibilidade (ovo)
1:58.000a 1:131.000

Muito raros (< 0,001%)
— Doenca neurotrépica (YEL-AND)
— Visceralizacao (YEL-AVD)



Doenca neurotropica associada a
vacina da febre amarela (YEL-AND)

» Muito rara
P Inicio até 30 dias apds vacinacao

» Confusdo, encefalite, meningite, doenca neurolégica

periférica
» Fatores de risco
o |dade < 9 meses

o |nfeccao por HIV



Doenca Viscerotropica Associada a vacina da Febre
Amarela (YEL-AVD)

e Muito rara

— alta letalidade

* Inicio sintomas até 10 dias ap0ds a vacinagao:

— Febre, mialgia, ictericia, fadiga, cefaléia, manifestacdes hepaticas,

neuroldgicas, renais
ores de risco

cima de > 60 anos




OBRIGADO!

<

E-mail: marcelo.vallada@hc.fm.usp.br




