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Qual foi a importancia em saude publica do sarampo, poliomielite,

tétano, difteria, coqueluche e rubéola na era pré vacina?
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Até a década de 1960 situava-se entre as
principais causa de obito entre criangas
menores de 5 anos

Desafios atuais

Queda das coberturas vacinais

Pressoes para a reintroduc¢ao por meio de casos

importados
Aumento do Intercambio internacional
Grandes eventos esportivos e religiosos

Impacto da pandemia nos servigos de saude

Sarampo

Casos de sarampo no Brasil. 1980 — 2012.

Casos, obitos e letalidade por sarampo no Brasil, 1980 a 2000
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Casos Confirmados de Sarampo, Brasil - 2013

N= 220

CE - 01 caso (D8)

3 PB - 09 casos (D8)
PE - 200 casos (D8)

R

7 / ~

@ ———> DF-01caso(B3)

MG - 02 casos (D8)
ES - 01 caso (D8)

SP - 05 casos (D8 e D4)

Junho/2015 ¥ { 2
Ceara: 155 casos S
Roraima: 1 caso

Casos Confirmados de Sarampo, Brasil - 2014*

Ceara: 654

Pernambuco: 24

Sé&o Paulo: 7

"—-} SC-01 caso (D8)

Fonte: UVRIVCGDT/DEVEP/SVS/MS.
* Dados sujeitos a revisao (23/05/2014).

0 500

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Sadde/MS.
Atuzlizagao em 21/05/2020. Dados sujeitos a alterages.
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FIGURA1 Casos confirmados de sarampo por unidade da federacao, Brasil, SE 1a 20, 2020



Casos de coqueluche no Brasil, 1980 a 2012.
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Obitos por coqueluche no Brasil, 1980 a 2010.

Fonte: SVS/Ministério da Saude
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FIGURA 1

Mortalidade por Difteria

Municipio de 540 Paulo. 1900 - 1995
Coef. 100.000 hab.
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FIGURA 5

Incidéncia da Poliomielite e Mortalidade Infantil.
Municipio de Sdo Paulo. Periodo de 1933 a 1990
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Figura 2: Taxa de mortalidade por poliomielite no municipio de Sao Paulo.
1924 — 1995.
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Novos Desafios

FebreEmarels Doencas infecciosas reemergentes

Pesquisa:
Rapida disseminacdo da febre amarela dentro e entre -Necessidade de desenvolver nova vacina efetiva e segura e que utilize tecnologia que
diferentes biomas no Brasil. 1999- 2016. . .. ~

permita aumento rapido da produgao

Vigilancia:
- Aumentar a sensibilidade da vigilancia da sindrome febril, ictero-hemorragica
- Em populagdes sentinelas (primatas ndao humanos)

Casos e 6bitos por febre amarela. Brasil. 1930 — 2017.

Fonte: SVS/Ministério da Satde

Number of cases and number of deaths
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Fonte: Ministério da Saide/SVS M YF cases M YF deaths




Figura 1: Taxa de mortalidade por diarreias em menores de cinco anos de idade.
Brasil e macrorregides Sul e Nordeste. 1980 — 2011.
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Fonte: SIM/SVS/MS (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10uf.def). Acesso em 15/04/2014



http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sim/cnv/obt10uf.def

Resposta Imune

Natural

Artificial

Ativa

Infecgdes clinicas

Infecgdes subclinicas

Vacinas

Passiva

Placenta

Leite Materno

Soros
Imunoglobulinas

Anticorpos
monoclonais




Principios da Vacinacao

Imunidade Ativa
Protecao produzida pelo sistema imune da propria pessoa
Permanente ou duradoura

Imunidade Passiva
Protecao transferida por outra pessoa ou animal
Protecao temporaria




Vacinas e suas carateristicas

As vacinas sao preparados bioldgicos (microrganismos, toxoides, subunidades)
Estas sao as chamadas vacinas “pasteurianas”

= Estimulam o Sistema imune do organismo a produzirem anticorpos contra
determinado agente

= As vacinas tem por objetivo proteger de forma segura um individuo/populacao
de uma determinada infeccao

= As vacinas devem ser avaliadas antes e ap0s licenciadas para uso rotineiro




Principios da Vacinacao

Classificacao de Vacinas:

Viva atenuada
Virus
Bactéria

->Replicagcao do agente

Inativada
- Nao ha replicagcao

Estimulo da imunidade celular e humoral
Conferem protecao duradoura




Principios da Vacinacao

Vacinas vivas e atenuadas

- Forma atenuada (enfraquecida) do virus/bactéria selvagem
- Necessario se replicar para ser efetiva

- Resposta imune similar a infec¢ao natural

- Em geral, produz imunidade com 1 dose (exceto as orais)

- Possibilidade de reacoes adversas mais graves

Viral — sarampo, caxumba, rubéola, varicela, febre amarela,
rotavirus, polio oral
Bactéria — BCG




Principios da Vacinacao

Vacinas Inativadas

Células Inteiras
Virus (polio, HepA, raiva)
Bactéria (pertussis)

Fracoes
Proteinas
Toxoides (difteria, tétano)
Subunidades (influenza, pertussis acelular)
Polissacarideos
pura
Conjugadas -

*Geralmente requerem 3-5 doses
*Titulos de anticorpos diminuem com o tempo




Principios da Vacinacao

Vacinas polissacaridicas

Polissacaridica pura
Pneumococo
Meningococo

Nao apresentam resposta imunogénica consistente em criangas <2 anos de

idade
Nao ha resposta booster

Imunogenicidade aprimorada por conjugac¢ao

Polissacaridica conjugada

Haemophilus influenzae tipo b

Pneumococo
Meningococco

T - Dependente

91 ° Antigenos proteicos

e Memodria celular e humoral persistente

T- Independente
94 ° Antigenos polissacaridicos
e Nao tem memodria celular




Principios da Vacinacao

Vacinas recombinantes
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Antigenos vacinais produzidos por
engenharia genética Yeast Plasmid (Vector)
(Hepatite B’ HPV) lCIeavage by Restriction

Endonucleases

Vacinas sao produzidas pela inser¢ao de um
segmento do gene viral no gene de uma
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Vacinacao

Simultanea

e Aplicacao de vacinas em diferentes locais ou
diferentes vias

Ex. BCG e Hepatite B ao nascer




Vacinacao

Combinada

e Aplicacao de dois ou mais antigenos em um unico
ponto de aplicagao (mesma seringa, mesma agulha)

Ex. DPT, Sabin (3 poliovirus), Triplice viral, Tetravalente (DPT e
Hib), Pentavalente (DTP-Hib + HepB).




ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO DE UMA VACINA

Fases do desenvolvimento de vacinas

Edward Jenner

Fase |

1)Informacgdes preliminares de imunogenicidade (testes laboratoério)

2) Avalia efeito dose-resposta e da excrecédo do agente

Fase Il

- Analisa aimunogenidicidade, os efeitos dose-resposta, a seguranca, a
excrecao do agente e os efeitos adversos



ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO DE UMA VACINA

Fase lll

1) S&o desenvolvidos estudos de campo na populacéo alvo (abrange
centenas a milhares de individuos);

2) Analisa a segurancada vacina, a protecéo contra adoencae
marcadores de protecéo (soro conversao);

3) Estima-se também a eficacial/efetividade do produto, a duracdo da
protecao conferida e observam-se eventos adversos mais frequentes

Fase IV

Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacina

Edward Jenner




Programas de Imunizacao

- Intervencao de saude publica de melhor custo-efetividade
- Constitui componente obrigatorio dos programas de saude publica
- Os programas de imunizacao adquirem caracteristicas distintas em diferentes paises

- No Brasil as vacinas incluidas no PNI sao obrigatorias e de acesso universal e gratuito




Conceito de Programa de Imunizacéao

Iniciativas que visam alterar a ecologia de determinados agentes infecciosos e 0
comportamento das doencas a eles associadas, buscando proteger a populacao humana,
mediante a continua incorporacao de novos conhecimentos cientificos e tecnoldgicos as

intervencdes de saude publica

Chen RT, Orenstein WA. Epidemiologic methods in immunization programs. Epidemiol Rev 1996; 18(2):99-117.




Programas de Imunizacao

Principais Objetivos a serem alcangados para o Bom Desempenho

1) Elevadas Coberturas de Vacinacao

2) Equidade no acesso

3) Impacto favoravel da Intervencao (curto, médio e longo prazo)

4) Seguranca de vacinas *

5) Seguranca sanitdria em situagées de emergéncia em saude publica *




Critérios de avaliacao de efetividade de Programas de Imunizacao

1) Cobertura

2) Equidade no acesso

3) Impacto da Intervencao

4) Seguranca das vacinas




Populagao Susceticel
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Vacinagao em Massa



NUmero Basico de reproducao:
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Figura 24
Esquema da imunidade de rebanho

Disseminacao de doenca infecciosa
numa comunidade com elevada
proporcao de suscetiveis Comunidade protegida pela imunizacao
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Fonte: Adaptado de Timmereck, T.C., 1994,




Cobertura Vacinal

- As estimativas de cobertura vacinal sao habitualmente fundamentadas em dados

administrativos de doses aplicadas.
Limitagoes:

Essa metodologia apresenta imprecisoes

a) Pode ocultar diferenciais intra-urbanos que marcam, geralmente, a falta de equidade no

acesso a vacinagao.

Alternativas mais efetivas do que dados administrativos:
1) Inquéritos de cobertura vacinal

2) Uso de Registros Informatizados de Imunizagao



Equidade no acesso

Hipotese da Equidade Inversa*

10 —

Qutcome {log)

Wealthny

10 —

Ratio paor,‘wealthy
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|
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* Victora CG, Vaughan JP, Barros FC, Silva AC, Tomasi E. Explaining trends in inequities: evidence from Brazilian child health studies. Lancet 2000;356:1093-8.




Impacto da Intervencao

-Analise de impacto de curto e médio prazo

-Analise de impacto de longo prazo

Inicio da
Vacinacao

Casos

Periodo de
Lua de Mel

(o) Tempo (anos)




Taxas de incidéncia* da doen¢a meningocdcica segundo o sorogrupo da
Neisseria meningitidis. Municipio de Sao Paulo (SP), de 1998 a 2012.

Taxa por 100.000 habitantes-ano

2,50

2,00

Introdugdo da vacina

1,50 4

1,00 4

0,50

0,00 -

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

—#—Sorogrupo C —l—Sorogrupo B —#&— Sorogrupo W ——Sorogrupo Y —=— Sorogrupo A

Taxas de incidéncia * da doenga meningocdcica, segundo a faixa
etaria. Municipio de Sao Paulo (SP), de 1998 a 2012.

Taxa por 100.000 habitantes-ano Introduc3o da vacina

50 -
45
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35 -
30
25 |
20 -
15 -

Ano do inicio dos sintomas

—4—<5 anos —@—=5a9anos —#—10a 14 anos ===—15-19 anos
=20 a 29 anos —#—30 a 39 anos —+—40 e mais

Fonte: Conde MTRP 2014; Sinan
* 100.000 habitantes-ano

Impacto da Intervengao

Impacto da vacina conjugada contra o meningococo C no
municipio de Sao Paulo

Taxas de incidéncia * da doenga meningocdcica em menores de cinco
anos. Municipio de Sao Paulo (SP), de 1998 a 2012.
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Alteracao da imunidade das populacdes decorrentes da aplicacao de longo

prazo das novas tecnologias de saude (vacinas)

. Infeccao Transmissio
Vacinacao
f”’ff-f E\
T
/o
Mascimentos I .
Imigragéo I /
\. I / \\*x_______;f”
-
\I\ ,f’/
T Perda Progressiva
da Imunidade
v Iy Estimulacao
- Individuos Imunes Imunidade
Mortes - Imunidade E natural
Emigragio Artificial Natural ) )
da imunidade




Programa Nacional de Imunizagoes (PNI): criacao em 1973

| - Constitui uma das experiéncias mais bem sucedidas em saude publica no Brasil

-------- Wde v e Fhlna Lo eaike m s mad bs Sasee 0
Faculdade de Saude Publica

1) Criou equipes especializadas nas trés esferas de poder

2) Elaborou legislagao tornando obrigatoria a vacinagao da populagao infantil
3) Criagao de ComissOes Técnicas Assessoras

4) Aperfeicoamento de procedimentos voltados a aquisicao de vacinas

5) Criagao e fortalecimento de laboratérios de referéncia para o controle de
gualidade e seguranca de imunobioldgicos.




Programa Nacional de Imunizag¢oes (PNI): criagao em 1973

6) Programa Nacional de Autossuficiéncia de Produtos Imunobioldgicos

7) Apoio a inquéritos de cobertura vacinal que passam a ser feitos com certa regularidade
a partir dos anos 80

8) Mais recentemente, o incentivo a pesquisas focalizando a eficacia/efetividade e
seguranca de vacinas

9) Implantagao de sistema de vigilancia para EAPV para garantir a seguranca das vacinas

10) Implantagao progressiva de um sistema informatizado de registro nominal de vacinagao
com inicio em 2015.

Santa Casa de S. Paulo




Programa Nacional de Imunizacao

Mudancas dos calendarios vacinais = mudanca na situagcao epidemiolégica

vacina de variola yacina de poliomielite e DTP:2, 4 € 6m

deixou de ser EAPV em SP  vacina triplice viral (sarampo, caxumba
oNi obrigatoria e rubéola) aos 15 meses.  yip
1968 73 78 79 80 84 88 1992 98 99
Primeiro BCG oral = intradérmica

calendario SP jntroduzida a vacina dupla adulto (dT) para pessoas a partir de 7 anos
Com a erradicacao global da variola, a vacina foi extinta.

reforcos de vacina poliomielite e DTP aos 5 e 6 anos

de idade e de dT a cada 10 anos
vacina hepatite B passou a fazer parte do calendario
basico e a febre amarela, para areas de risco



Programa Nacional de Imunizacao

Mudancas dos calendarios vacinais = mudanca na situacdo epidemiologica

SCR 4 a Pneumo 10 vacina tetraviral
6 anos e MenC (SCR-Varicela)
15m Hepatite A
2002 04 06 10 12 13 14 14 14

Mar Ago Dez
Tetravalente Rotavirus

DTP+Hib
Pentava_lente — . (il
(DTP+Hib+Hep B) @ i

Vacina HPV (11,12,13 anos) (28 "

dTpa Gestante



Calendario Basico

Ao nascer BCG, Hepatite B

2 meses (DTP-Hib-HB) PENTA, VIP, Rotavirus, Pneumol10
3 meses MenC

4 meses (DT-Hib-HB) PENTA,VIP, Rotavirus, Pneumo10
5 meses MenC

6 meses (DTP-Hib-HB) PENTA, VOP, Pneumo10

9 meses Febre amarela

12 meses Hepatite A, MenC

15 meses DTP, VOP, Pneumo10, SCR-Varicela (Tetraviral)
5 anos DTP, VOP

9, 10, 11 anos HPV (meninas)

15 anos dT

6m a < 5 anos Influenza



- Sem recomendagdo de vacina
- Com recomendagdo de vacna

Mapa - Area com e sem recomendagdo de vacinagdo contra febre amarela, Estado
de S3o Paulo, 2009.
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Ario para criangcas maiores de 7 anos
de idade e adolescente, 2015

Intervalo entre as Vacina Esquema

doses

Primeira visita BCG dose unica
Hepatite B primeira dose
dT primeira dose
Sabin primeira dose
Triplice viral primeira dose

2 meses apos Hepatite B segunda dose

a primeira visita dT segunda dose
Sabin segunda dose
Triplice viral segunda dose
Febre amarela dose inicial

4 meses apos Hepatite B terceira dose

a primeira visita dT terceira dose
Sabin terceira dose

a cada 10 anos dT, febre amarela



Calendario da gestante 2014

INTERNVAI0IENTHEASTOOSES

Primeira visita

2 meses apos
a primeira visita

6 meses apos
a primeira visita

Puerpério

Em qualquer fase da
gestacao

Vacina

Hepatite B
dT

Hepatite B
dT

Hepatite B
dT

triplice viral

Influenza

iyl
@

SO Ut

primeira dose
primeira dose

segunda dose
segunda dose

terceira dose
terceira dose

Dose anual

1)

o



Calendario do adulto entre 20 e 59 anos, 2015

Intervalerentre as doSesS Vacina ESguema

Primeira visita Hepatite B (até 49 anos) primeira dose
dT primeira dose
Triplice viral (nascidos a partir 1960) dose unica
Febre amarela dose inicial
2 meses apos Hepatite B segunda dose
a primeira visita dT segunda dose
4-6 meses apos Hepatite B terceira dose
a primeira visita dT terceira dose

A cada 10 anos dT, febre amarela dose reforco



-Iendério do Ildoso, 2015

Intervalo entre as Vacina Esquema
doses

Primeira visita dT primeira dose
Febre amarela dose inicial

2 meses apos dT segunda dose

a primeira visita

4-6 meses apos dT terceira dose

a primeira visita
Anualmente Influenza
A cada 10 anos dT, febre amarela



Evolucao de Programas de Imunizacao e Seguranca de vacinas
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Fonte: Chen RT. Evaluation of safety after the events of 11 September 2001: role of cohort and case-control studies. Yaccine 2004; 22:2047-53




Principais Caracteristicas do PNI

1) E um programa de vacina¢io “maduro”, todas as doengas incluidas foram
controladas ou eliminadas, porém atualmente sofre com a reemergéncia de
varias delas

Il) Complexidade elevada e crescente, nao sé pela ampliacdao continua do nimero

de vacinas de uso universal, mas também pela dimensao da infraestrutura

(ex: cadeia de frio) e pela necessidade de articulagao (formal ou informal) com

um complexo industrial de produ¢ao de vacinas



Principais Desafios do PNI

1) Eum programa de vacina¢do “maduro”, todas as doencas incluidas foram
controladas ou eliminadas

Principais desafios:
- Manter coberturas homogeneamente elevadas p/ todas as vacinas
- Monitorar a percepc¢ao de risco da doenga versus de EAPV
- Identificar fatores associados a nao adesao, inclusive da hesitacao
- Mitigar o impacto da pandemia nos servigos de satide e no desempenho do PNI

- Evitar a reemergéncia de doencas ja controladas/eliminadas

Instrumentos disponiveis

- Registros informatizados de imunizag¢oes
- Vigilancia de doeng¢as imunopreveniveis

- Vigilancia de EAPV




Principais Desafios do PNI

Il) Elevada e crescente complexidade, nao so pela ampliagao continua das vacinas de
uso universal, pelas dimensoes da infraestrutura e pela necessidade de articulagao
formal ou informal com um complexo industrial

Principais desafios:

- Elevagao dos seus custos (sustentabilidade)
- Ampliacdo da dependéncia de vacinas importadas e/ou de transferéncia de tecnologia
- Utilizacao mais frequente de vacinas combinadas torna a investigacao de EAPV bem

mais complexo




Orcamento do Programa Nacional de Imuniza¢cdes para compra de
imunobioldgicos, 1995-2015
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Observacgao: 2010 — N&o inclui Vacina Influenza HIN1: aproximadamente R$ 1,4 milhdes

Fonte: CGPNI/DEVEP/SVS




Principais Desafios do PNI

Il) Elevada e crescente complexidade, ndo so pela ampliagao continua das vacinas de
uso universal, pelas dimensoes da infraestrutura e pela necessidade de articulacao
formal ou informal com um complexo industrial (continuag¢ao)

Principais desafios (continuac¢ao):

- Necessidade de formagao de RH para investigacao de EAPV de potencial relevancia
- Identificar o ritmo ideal de introdug¢ao de novas vacinas versus aplicagao de recursos

no desenvolvimento de novas geragoes de vacinas menos reatogénicas (Ex: febre amarela)
Instrumentos disponiveis

- Avaliagao de custo/efetividade

- Avaliagao do impacto da introdu¢ao de novas vacinas
- Pesquisa cientifica e inovagao tecnoldgica

- Vigilancia de EAPV




Instrumentos disponiveis para garantir a manutencao do bom
desempenho do PNI

| - Vigilancia epidemioldgica de doeng¢a imunopreveniveis

Foco:

- Investigagao exaustiva de residuos de fontes de infec¢ao e de suscetiveis e da cadeia de
transmissao

- Analise continua das caracteristicas da evolucao de agentes etioldgicos de doencas
controladas por imunizac¢ao (ex.: fenomeno do “switching” para Neisserias miningitidis)

- Avaliacao de Impacto de médio e longo prazo

- Perda da imunidade da populacao pela menor exposi¢ao aos agentes em func¢ao do
sucesso do programa

- Caracteristicas dos agentes em fung¢ao de seus diferentes mecanismos de evolugao

- Evolugao da gravidade da doenga



