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1. Introducéo

A influenza é uma infeccdo viral aguda que afeta o sistema respiratorio. E de elevada
transmissibilidade e distribuicdo global, com tendéncia a se disseminar facilmente em epidemias
sazonais e também podendo causar pandemias. A transmissdo ocorre por meio de secrecBes das
vias respiratdrias da pessoa contaminada ao falar, tossir, espirrar ou pelas maos, que ap6s contato
com superficies recém-contaminadas por secrecdes respiratorias pode levar o agente infeccioso
direto a boca, olhos e nariz.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, estima-se a ocorréncia de casos da
influenza pode variar de leve a grave e até a morte. A hospitalizacdo e a morte ocorrem
principalmente entre os grupos de alto risco. Em todo o mundo, estima-se que epidemias anuais
resultem em cerca de 3 a 5 milhdes de casos de doenca grave e cerca de 290.000 a 650.000
mortes. *

A doenca pode ser causada pelos virus influenza A, B e C.>* Os virus A e B apresentam
maior importancia clinica; estima-se que, em média, as cepas A causem 75% das infeccdes, mas
em algumas temporadas, ocorre predominio das cepas B. *°®

Os tipos A e B sofrem frequentes mutacdes e sdo responsaveis pelas epidemias sazonais,
também por doencas respiratdrias com duracdo de quatro a seis semanas e que, frequentemente,
sdo associadas com o aumento das taxas de hospitalizagdo e morte por pneumonia, especialmente
em pacientes que apresentam condicGes e fatores de risco. O virus C raramente causa doenca
grave.?

A presenca de imunidade prévia reduz as chances de infeccdo, mas a imunidade a um
subtipo A ou linhagem B confere pouca ou nenhuma protegdo contra novas variantes.>’ Desta
forma, em uma mesma temporada de influenza, podem ocorrer infec¢des por mais de um tipo ou
subtipo de virus influenza. Dependendo da viruléncia das cepas circulantes, o numero de
hospitalizacbes e mortes aumenta substancialmente, ndo apenas por infecgdo primaria, mas
também pelas infeccdes secundarias por bactérias.®®

A gravidade da doenca € maior quando surgem cepas pandémicas, para as quais a
populacdo tem pouca ou nenhuma imunidade.?>'%* Estas cepas também podem causar altas taxas
de hospitalizacdes e mortes durante algumas estacdes.'>*3

A transmissdo ocorre principalmente através do contato com particulas eliminadas por
pessoas infectadas ou méos e objetos contaminados por secrecdes.>* E muito elevada em ambiente
domiciliar, creches, escolas e em ambientes fechados ou semi fechados, dependendo néo apenas
da infectividade das cepas, mas tambeém do numero e intensidade dos contatos entre pessoas de
diferentes faixas etarias.>** A transmissdo também é elevada em avides, navios e outros meios de
transporte coletivo, onde sdo frequentemente registrados surtos de influenza A e B que acometem
passageiros e tripulantes.>®



Estima-se que uma pessoa infectada seja capaz de transmitir o virus para até dois contatos
ndo imunes.*” As criancas com idade entre um e cinco anos sdo as principais fontes de transmissdo
dos virus na familia e na comunidade, sendo que podem eliminar os virus por até trés semanas.
Outras importantes fontes de transmissdo sdo os escolares (5-15 anos) e adultos.”® Individuos
imunocomprometidos podem excretar os virus influenza por periodos mais prolongados, até
meses.’* Recentemente, comprovou-se que os virus sobrevivem em diversas superficies (madeira,
aco e tecidos) por 8 a 48 horas.*

O uso do antiviral esta indicado para todos o0s casos de sindrome respiratéria aguda grave
e casos de sindrome gripal com condicOes e fatores de risco para complicacdes, de acordo com o
Protocolo de Tratamento de Influenza, do Ministério da Saude de 2015. No caso de pacientes com
sindrome gripal, sem condicdes e fatores de risco para complicagdes, a prescri¢do do fosfato de
oseltamivir deve ser considerada baseada em julgamento clinico. Em todos 0s casos, 0 inicio do
tratamento deve ser preferencialmente nas primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas. O
antiviral apresenta beneficios mesmo se administrado apés 48 horas do inicio dos sintomas.?

A terapéutica precoce reduz tanto os sintomas quanto a ocorréncia de complicacdes da
infeccdo pelos virus da influenza, em pacientes com condigdes e fatores de risco para
complicac¢Ges bem como naqueles com sindrome respiratoria aguda grave.

1.1 Manifestacg6es clinicas e grupos de risco para influenza

O periodo de incubacdo dos virus influenza varia entre um e quatro dias. Os sinais e
sintomas da doenga sdo muito variaveis, podendo ocorrer desde a infeccdo assintomatica, ateé
formas graves.

A excrecdo viral nas secrecOes nasais usualmente surge 24 horas antes do inicio dos
sintomas, dificultando a instituicdo de medidas profilaticas medicamentosas para a prevencéo da
doenca. A excrecdo viral € méaxima nos primeiros trés dias apos inicio dos sintomas, coincidindo
com a piora clinica e aumento da temperatura.>**®

A sindrome gripal, que se caracteriza pelo aparecimento subito de febre, cefaleia, dores
musculares (mialgia), tosse, dor de garganta e fadiga, € a manifestacdo mais comum. Nos casos
mais graves, geralmente, existe dificuldade respiratdria e ha necessidade de hospitalizacdo. Nesta
situacdo, denominada Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG), € obrigatoria a notificacéo as
autoridades de satide.?

Durante a época de maior circulagdo dos virus, esses podem ser identificados em até 30%
dos casos de sindrome gripal, a qual é a principal causa de consulta médica em servicos
ambulatoriais e de aumento paralelo nas taxas de hospitalizagdo por pneumonia, por isso, 0S
registros de pneumonia e influenza sdo computados em conjunto. 21242

Estudos realizados no Brasil também confirmam esses achados.”*? E interessante
observar que a cepa do virus influenza A(HIN1)pdm09 tem acometido predominantemente
adultos (40-60 anos), a cepa A(H3N2) tem maior impacto em idosos e as cepas B em criancas,
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adolescentes e adultos jovens. Entretanto, todas as cepas podem causar infecgdes graves e mortes
em pessoas de qualquer faixa etaria.”*

Embora a maioria das infec¢bes por influenza tenha evolugdo autolimitada, a febre, em
geral, é alta (38°C a 40°C), podendo desencadear convulsdo febril em criancas e levar ao
absenteismo a escola e ao trabalho. A febre, em geral, dura 3 a 5 dias, mas a tosse e a fadiga
podem se prolongar por duas semanas ou mais. Lactentes infectados pelos virus influenza podem
apresentar quadro semelhante & sepse. Infeccbes de mucosas, como otite e sinusite, e 0
agravamento de crises de asma e bronquite cronica sdo muito comuns.? **

Existem poucos estudos prospectivos sobre a importancia da influenza. Em estudo
realizado em 17 centros de oito paises (Australia, Sudeste Asiatico e América Latina, incluindo o
Brasil), a vigilancia ativa de casos de sindrome gripal realizada entre fevereiro de 2010 e agosto
de 2011 em 6.266 criancas com idade entre seis meses e 10 anos, revelou que 15,8% das infecgOes
foram causadas por influenza.**

Em estudo prospectivo realizado por Heikkinen et al (2016) que incluiu 434 criancgas
menores de 13 anos de idade com influenza, 217 (50%) foram classificados como casos
moderados ou graves e, neste grupo, 111 (51%) receberam uma prescricao de antibidtico vs. 5%
dos casos classificados como leves. Os autores verificaram que 48% das criangas desenvolveram
otite média e 16% infeccdo respiratoria de vias aéreas inferiores. Para cada 100 criangas com
influenza (leve, moderada ou grave), a taxa de absenteismo dos pais ao trabalho foi de 135
(1C95% 109-161) dias e a taxa de absenteismo a escola, de 233 (IC95% 204-261) dias.*

A complicacdo da influenza que mais frequentemente leva a hospitalizacdo e a morte é
pneumonia, que pode ser causada pelo proprio virus ou por infeccdo bacteriana. Dependendo da
viruléncia das cepas circulantes, o numero de hospitalizacdes e mortes aumenta substancialmente,
ndo apenas por infeccdo primaria, mas também devido as infeccdes secundarias por bactérias.
239.142025-30.3334 complicacdes cardiacas graves que levam & morte podem ser causadas por virus
A e B, independentemente da presenca de pneumonia.®**

Em populagdes ndo vacinadas, a maioria das mortes por influenza sazonal é registrada em
idosos.” Entretanto, as taxas de hospitalizacBes em criancas menores de cinco anos séo t&o
elevadas quanto as observadas no grupo de idosos.?3°1014:3236

Em adultos, a maioria das complicagdes e mortes ocorre em pessoas portadoras de
doencas de base, enquanto em criancas menores de cinco anos de idade, a maioria das
hospitalizacbes e quase metade das mortes ocorrem em criangas previamente saudaveis,
particularmente, no grupo menor de dois anos de idade.?>* 14212428

Segundo estudo realizado por Chaves SS et. al criangcas menores de trés meses de idade
tiveram maior risco de hospitalizagdes por influenza que as criancas de trés a 12 meses. A maioria
das internacdes foi registrada em criancas previamente saudaveis (75%); destas, 10% foram
internadas na UTI e 4% tiveram insuficiéncia respiratoria. Essas proporcdes foram 2 a 3 vezes
maiores em criancas com condic¢fes de alto risco (< trés meses). Lactentes com menos de seis
meses de idade tiveram risco 40% maior de serem hospitalizados em UTI em comparacdo com
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bebés com idade entre 6 a 12 meses.®> A vacinacdo de gestantes é considerada prioritaria pela
OMS, pois beneficia a mae e o bebé, particularmente, os menores de seis meses de idade, que ndo
podem receber a vacina.***

Frequentemente, a influenza causa exacerbacdo de doencas cronicas cardiovasculares,
pulmonares (DPOC, asma), metabdlicas (particularmente diabetes), pode desencadear infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, causar miocardite, pericardite, miosite,
rabdomidlise e diversas manifestagdes neuroldgicas (convulsdo, encefalite, sindrome de Guillain
Barré). Durante o pico de atividade da influenza, existe nitido aumento das hospitalizacdes e
mortes por doenca cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral, 1314364143

De acordo com o Centro de Controle de Doencas (CDC), as mortes causadas por infarto
agudo do miocérdio, doenca vascular e diabetes, ndo sdo contadas entre as mortes por Pneumonia
e Influenza. Como a infeccdo viral prévia é fator de risco para essas mortes, o impacto da
influenza certamente é subestimado.® E importante destacar que as prevaléncias de doencas
cardiacas, pulmonares, metabdlicas e neoplasicas aumentam com a idade, que frequentemente
existe associacdo de comorbidades e que os pacientes com doencgas crénicas muitas vezes nao séo
vacinados por ndo estarem cientes de sua condicdo de risco ou por falta de recomendacdo médica.
41-55

Os virus influenza s@o os mais frequentemente identificados nos casos de sindrome gripal
e também nos casos de SRAG, mas a infeccdo pode causar sintomas que se confundem com 0s
encontrados em diversas outras infecgOes virais e bacterianas. Lactentes e idosos podem néo
apresentar febre quando infectados pela influenza. Embora pessoas infectadas pelos virus
apresentem com frequéncia comprometimento das vias aéreas superiores, com congestdo nasal,
rinorreia, tosse, rouquiddo, as manifestacGes sistémicas, como febre, mal-estar, mialgia sdo mais
frequentes e a duracdo dos sintomas € maior do que a observada nas infeccdes por outros virus
causadores de infecgBes respiratérias agudas, como rinovirus e virus sincicial respiratério.?*

Na auséncia de realizacdo de testes laboratoriais, ndo é possivel afirmar com certeza qual
a etiologia da sindrome gripal. Em estudo, realizado em criancgas de El Salvador, o diagnostico de
influenza foi bastante comum em casos de suspeita de dengue, chegando a 40% no grupo que
apresentava sintomas respiratorios.”®

A OMS estima que cerca de 1,2 bilhdes de pessoas apresentam risco elevado para
complicacBes da influenza: 385 milhdes de idosos acima de 65 anos de idade, 140 milhdes de
criancas, e 700 milhdes de criancas e adultos com doenca cronica.*

Em relagdo as gestantes, o risco de complicagfes € muito alto, principalmente no terceiro
trimestre de gestacdo, mantendo-se elevado no primeiro més apds o parto.’>%3**>" o Comité
Consultivo em Préaticas de Imunizag¢bes (ACIP), do CDC (2011) assim como o Comité Técnico
Assessor em ImunizagBes (CTAI) do Ministério da Salde e a Federacdo Brasileira das
Associacfes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) recomendam a vacinagdo contra a
influenza para todas as gestantes na campanha. Durante a epidemia da influenza sazonal,
pandemias anteriores e a pandemia pela influenza A (H1IN1)pdmO09, a gravidez colocou as
mulheres saudaveis em risco aumentado para a morbidade e a mortalidade, reforcando a
necessidade da vacinacdo.>*%°



A metanalise sobre risco da influenza para gestantes (até 2014) e os estudos ecoldgicos
confirmaram a associagé@o entre gravidez e risco de hospitalizacdo e, em quatro de sete estudos,
maior mortalidade entre gestantes com influenza, embora o risco de morte em gestantes e nédo
gestantes ndo tenho sido aumentado.®

As puérperas apresentam risco semelhante ou maior que as gestantes de ter complicagdes
em decorréncia da influenza. Mertz et al (2013)** publicaram uma revisdo sistematica e
metanalise de 63.537 artigos sobre risco de complicacGes graves associadas a influenza e
verificaram que a presenca de qualquer fator de risco/comorbidade aumentou o risco de morte por
influenza sazonal em 2,77 vezes quando a infec¢éo foi causada pela cepa A(HIN1)pdmOQ9 e em 2
vezes, quando a doenca foi causada por outros virus A ou B. As puerperas tiveram um risco de
morte por influenza A(HIN1)pdmO9 4,4 vezes maior. No Brasil, desde 2013, as puérperas, no
periodo até 45 dias ap6s o parto, foram incluidas no grupo alvo de vacinacéo.™

Os trabalhadores da salde sdo mais expostos a influenza e estdo incluidos nos grupos
prioritarios para vacinacdo ndo apenas para sua protecdo individual e para manutencdo dos
servigos de assisténcia a salde da populacdo, mas também, para evitar a transmissao dos virus,
principalmente aos pacientes de alto risco.*>8936.59-62

Em estudo realizado entre profissionais de saide com influenza confirmada, metade ndo
apresentava febre. Oitenta por cento das transmissdes ocorreu entre 24 horas antes e 24 horas apos
0 inicio dos sintomas.*

Os adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas e as
populacdes privadas de liberdade e pessoas que vivem em ambientes aglomerados também estéo
expostas ao maior risco de contrair a infecgéo.®**

A vacinacdo de professores das escolas publicas e privadas, acdo conjunta, do Ministério
da Saude (MS) e o Ministério da Educacdo (MEC) buscam esforgos para a ampliagdo da oferta da
vacina influenza para os professores. Esta a¢cdo tem como objetivo reduzir o risco da influenza
para outras pessoas na escola. % A atividade do professor é fundamental e a vacinacéo contribuiré
na reducdo do absenteismo, e consequentemente, na melhoria da qualidade do ensino. A escola
pode ser considerada como um local de alta contaminacdo seja pela aglomeracdo de pessoas ou
pela proximidade das relacdes interpessoais.

1.2 Influenza e Vacinagao

A vacinagdo contra influenza mostra-se como uma das medidas mais efetivas para a
prevencdo da influenza grave e de suas complicacdes.”*®"*2 Existem diversas vacinas contra a
influenza que diferem quanto a sua composi¢do (tipo e quantidade de antigenos, presenca de
adjuvantes e conservantes) e que podem ter diferentes indicacdes, de acordo com faixa etaria.
36366586 A5 vacinas utilizadas nas campanhas nacionais de vacinagdo contra a influenza do PNI
séo vacinas trivalentes que contém os antigenos purificados de duas cepas do tipo A e uma B, sem
adicdo de adjuvantes e sua composicdo é determinada pela OMS para o hemisfério sul, de acordo
com as informacdes da vigilancia epidemiolégica.®**¢’



As vacinas inativadas contra influenza sdo bastante seguras. A dor local € o evento
adverso mais comum nos vacinados em comparacdo com 0s que receberam placebo, ndo sendo
encontradas evidéncias de que as vacinas atualmente em uso causem eventos sistémicos graves,
como febre alta ou Sindrome de Guillain-Barré (SGB).23306870

As estratégias de vacinagcdo no Brasil, a inclusdo de novas vacinas no PNI e o
estabelecimento de grupos populacionais a serem cobertos sédo decisfes respaldadas em bases
técnicas, cientificas e logisticas, evidéncia epidemioldgica, eficacia e seguranca do produto,
somados a garantia da sustentabilidade da estratégia adotada para a vacinagéo.

Esta acdo tem contribuido na reducdo da mortalidade em individuos portadores de
doencas cronicas, tais como: doenca cardiovascular; Acidente Vascular Cerebral (AVC); doencas
renais, diabetes, pneumonias, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); dentre outras. Entre
as possiveis condicBes de risco para a ocorréncia de complicagdes por influenza, a presenca de
pelo menos uma comorbidade foi mais frequente entre os acometidos. #2443

Alguns estudos demonstram que a vacinacdo pode reduzir entre 32% a 45% o namero de
hospitalizacdes por pneumonias, de 39% a 75% a mortalidade global e em, aproximadamente,
50% nas doengas relacionadas & influenza. 3% 7172

Em recente meta-andlise verificou-se que a vacinagdo de idosos reduziu as taxas de
influenza de 6% para 2,4% (RR=0,42:95%CI: 0,27-0,66) e as taxas de sindrome gripal, de 6%
para 3,5% (RR=0,59;95%CI: 0,47-0,73) em comparacdo com placebo. Estima-se que 30 idosos
deveriam ser vacinados para evitar um episddio de influenza e 42 para prevenir um episddio de
sindrome gripal. ”

A protecdo oferecida pelas vacinas influenza em grupos de risco pode ser mais baixa em
comparagdo com a observada em adultos jovens e saudéveis. *° As controvérsias sobre a protecdo
conferida pelas vacinas influenza em idosos, lactentes e portadores de algumas comorbidades se
devem a diversos fatores de confusdo nos estudos analisados em diversas metandlises: realizacéo
dos estudos em populagbes diversas, prevaléncia de diferentes patologias, critérios para
confirmacdo dos casos e uso de diferentes vacinas. Além disso, em muitos estudos ndo séo
levados em conta alguns fatores como sazonalidade, necessidade de avaliar a protecdo duas
semanas apds a administracdo da vacina, necessidade de duas doses para imunizar criancas na

primovacinacdo e similaridade entre as cepas circulantes e as cepas incluidas nas
vacinas,2330.36,6571-80

Apesar de todas essas controvérsias, as politicas de vacinagdo contra influenza devem ser
mantidas, lembrando-se que a vacinagdo embora ndo confira prote¢cdo completa nem protegédo
contra todas as causas de morte, previne aproximadamente 30% dos casos fatais e ndo fatais em
idosos, independentemente da etiologia, 40% dos casos de sindrome gripal e 50 a 70% das mortes
em que o virus influenza foi identificado em laboratério.” A vacinacio contra influenza, mesmo
quando a eficacia é reduzida, pode impedir milhares de internacdes.®! Adicionalmente, existem
evidéncias de que a vacinacdo reduz em pelo menos dois dias o tempo de hospitalizagdo, um
beneficio substancial tanto do ponto de vista individual, como para a sociedade.®?



Casado et al (2016), em um estudo realizado em 19 hospitais da Espanha, verificou que a
vacinacao de idosos (>65 anos) contra influenza reduziu em 43% o risco de influenza grave
(definida como admisséo a unidade de cuidados intensivos, morte no hospital ou dentro de 30 dias
ap6s admissdo) no grupo vacinado em comparacao com o0s ndo vacinados.®®

Diversos estudos publicados comprovaram que a vacinagdo da gestante propicia
beneficios @ mée e ao recém-nascido, reduzindo substancialmente a morbidade e risco de
hospitalizacdo em bebés de mdes vacinadas durante a gestacdo nos primeiros seis meses de vida.
Além disso, a analise das informacGes sobre vacinagdo de gestantes e mulheres que amamentam,
independentemente do trimestre em que a vacina foi administrada, mostrou-se segura para a mae e
0 bebé.36'39'57'84

Os desafios para proteger grupos de alto risco para complicagfes da influenza séo
enormes, devendo-se levar em conta que a protecdo é mais baixa nos extremos de idade, como
lactentes e idosos, e em imunocomprometidos. Além disso, muitos portadores de doengas cronicas
ndo estdo cientes de sua condicdo ou ndo fazem tratamento regular, por isso deixam de ser
vacinados. Apesar disso, a vacina influenza propicia beneficios aos vacinados e seus contatos,
reduzindo dramaticamente numero de casos graves, hospitalizacbes e mortes, mesmo entre 0s
grupos mais vulneraveis que apresentam menor resposta a vacina,!381036.7-7781

No Brasil, a partir da introducdo da vacina para criangas de seis meses a menores de
cinco anos de idade, em gestantes e puérperas, observou-se reducdo no percentual de casos graves
de influenza nesses grupos, em comparacdo com o ocorrido durante a pandemia de 2009.** A
ampliacdo da vacinacdo de criangas tem se mostrado uma das medidas mais eficientes para reduzir
a carga da doenca nos grupos vacinados e também na comunidade, tendo em vista que as criangas
sd0 as principais transmissoras do virus.**®®" Estudo realizado em 800 escolas de Arkansas
(EUA), sendo 58% ate sétimo ano, entre 2012 e 2013, revelou que 10% de aumento nas coberturas
da vacina em criancas foram associados com reducdo substancial no absenteismo as escolas.®®

As doencas crbnicas mais frequentemente associadas a influenza nos EUA em 2013/2014
foram: doencgas respiratorias cronicas, incluindo asma (17%), doengas cardiovasculares (10%) e
diabetes (9%).%° Apesar das limitadas informacBes no nosso pais sobre a prevaléncia de
comorbidades em pessoas com influenza, essas doengas sdo também as mais frequentemente
identificadas nos casos hospitalizados em unidades de cuidados intensivos por SRAG e mortes por
influenza no Brasil.**%*

Desde 2013 vem sendo ampliada a vacinagdo de individuos com comorbidades. A
vacinacgdo nos individuos portadores de doenga de base é fundamental, mas, apesar do aumento
da disponibilizacdo da vacina para estes grupos, muitos individuos com doencas cronicas ndo sao
vacinados. Nos ultimos dois anos, a maioria das mortes confirmadas por influenza foi registrada
em pessoas da faixa etéria entre 40 e 60 anos de idade; mais da metade eram portadoras de
comorbidades nio vacinadas e que receberam tardiamente tratamento antiviral.?***



Recentes revisbes sobre o impacto da vacinacdo em portadores de doencas
cardiacas,****% diabéticos,*******! e pacientes com doenca renal cronica®® também indicam que a
vacinacao foi capaz de reduzir o numero de hospitaliza¢Ges e mortes.

Clar et al. (2015) em metanalise dos estudos que avaliaram o impacto da vacinagao
contra influenza na prevencdo de eventos cardiovasculares concluiram que a vacinagao reduziu o
risco de mortes por eventos cardiovasculares em 55% (RR 0,45 1C95% 0,26-0,76).*

O diabetes € a doenca metabdlica mais comum e sua incidéncia tem aumentado
dramaticamente nos ultimos anos. Embora a incidéncia de diabetes aumente com a idade, estima-
se que, aproximadamente 60% dos diabéticos tém menos de 60 anos de idade.*® A prevaléncia do
diabetes também aumenta com a idade. Ressalta-se que, entre 2013 e 2016, foram confirmadas
602 mortes por influenza em pessoas menores de 60 anos, com diabetes no Brasil.?*%*

Como descrevem Wang et al (2013)*° a vacina influenza foi associada com reduzido risco
de morbidade, hospitalizagdo, admissdes em unidade de cuidados intensivos e mortes em idosos
com diabetes, além de reduzir os gastos com essa doenca. Também, Lau et al (2013)* avaliaram a
efetividade da vacina influenza em adultos canadenses em idade de trabalho e concluiram que
vacinacao reduziu em 43% a incidéncia de pneumonia e influenza em comparacdo com 0 grupo
ndo vacinado e em 28% a incidéncia de hospitalizacdo por todas as causas. Remschmidt et al
(2015)®° revisaram 1.444 artigos, 11 estudos observacionais com 170.924 nparticipantes,
verificaram que em diabéticos em idade economicamente ativa (18 a 64 anos) a vacinagdo contra
influenza reduziu as hospitalizagdes por todas as causas em 58% e hospitalizagdes por influenza
ou pneumonia em 43%, e em idosos, reduziu a mortalidade por todas as causas em 38% e
hospitalizagcbes por todas as causas em 23%, hospitalizagfes por pneumonia ou influenza em
45%.%

Estudo realizado no Reino Unido, de 2003 a 2010, incluindo 623.591 pessoas-ano em 7
anos de observacdo, demonstrou que a vacinacdo de portadores de diabetes do tipo 2 reduziu as
taxas de admiss&o ao hospital por eventos cardiovasculares.*®

No Brasil em 2017 foram vacinados 1,3 milhdes de diabéticos com a vacina influenza
durante as campanhas de vacinacdo®, sendo necessério estimular a vacinagdo desse grupo.

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma das comorbidades mais
frequentemente identificadas em adultos. Estima-se que afete aproximadamente 8% dos adultos,
mas sua incidéncia é maior entre fumantes, ex-fumantes e pessoas com mais de 40 anos de idade.
Nos pacientes com DPOC a vacinagdo contra influenza reduz as hospitalizagbes e consultas
médicas por influenza.”**%

Entre as pessoas jovens com imunocomprometimento, se destaca a infec¢do por HIV. Em
metanalise realizada em 2011 verificou-se que a eficacia geral da vacina influenza no grupo de
pessoas infectadas por HIV foi de 67%, sendo mais elevada em adultos (18 e 55 anos de idade) em
comparagdo com lactentes (6 a 24 meses). Mesmo assim, neste grupo, a eficacia foi de 66%.%*



Diante deste contexto, para o0 ano de 2018, a meta é vacinar 90% da populacdo das
criancas de seis meses a menores de cinco anos de idade (quatro anos, 11 meses e 29 dias), das
gestantes, das puérperas, dos povos indigenas, das pessoas com 60 anos de idade e mais, dos
trabalhadores de satde e dos professores. Vale reforcar que nos grupos a seguir serdo monitoradas
as doses administradas: pessoas portadoras de comorbidades, adolescentes e jovens de 12 a 21
anos de idade sob medidas socioeducativas, populacdo privada de liberdade e funcionarios do
sistema prisional.

2. Campanha de vacinacéo contra influenza
2.1. Desempenho das campanhas de vacinacdo contra influenza no periodo de 1999 a 2017

No periodo de 1999 a 2010, a vacinacdo contra a influenza sazonal estava disponivel
apenas para idosos e alguns grupos de risco. A partir de 2011 novos grupos populacionais foram
beneficiados com a vacina, aumentando de forma significativa o0 quantitativo de doses
administradas. As doses aplicadas nos idosos elevaram-se de 7,5 milhdes em 1999 para 19,7
milhdes em 2017, com consequente aumento das coberturas vacinais que oscilaram entre 88,17%
e 110,43%, no mesmo periodo, devido ao crescimento populacional deste grupo etario e da melhor
adesdo desta populacédo a vacinagao. Foram incluidos para vacinagdo, em 2017, os professores das
escolas publicas e privadas.

A partir de 2017 a meta foi de vacinar, pelo menos, 90% dos grupos elegiveis para a
vacinacgdo. A nivel nacional houve alcance da meta apenas nos grupos populacionais prioritarios
das puérperas, indigenas, idosos e professores. As coberturas vacinais alcangaram ou superaram a
meta de 80% preconizada nos anos anteriores, na maioria dos grupos elegiveis (Figura 1). A
Regido Sul apresentou a maior cobertura vacinal na Campanha contra Influenza, com 89,59% de
Cobertura Vacinal, seguida da regido Sudeste. Apenas os Estados do Amapa, Pernambuco,
Alagoas, Parana, Amazonas, Goiés, Espirito Santo, Minas Gerais, Maranhéo, e o Distrito Federal
atingiram a meta de cobertura vacinal na Campanha contra Influenza.

Observa-se a dificuldade das Unidades Federadas em conseguir alcangar a meta de 90%
nos grupos populacionais prioritarios. Apenas 10 Unidades Federadas atingiram a meta pactuada.
14 Unidades Federadas com cobertura vacinal entre 80 e 89 %. 03 Unidades Federadas com
cobertura vacinal abaixo de 80%. Do total de municipios brasileiros (5.570) apenas 3.430 (61,6%)
atingiram a meta da cobertura vacinal. Os demais tiveram o seguinte desempenho: 03 (0,1%)
municipios com cobertura vacinal abaixo de 49,99% e 2.137 (38,4%) municipios com cobertura
vacinal entre 50 e 89,99%.

Em 2017, as 27 Unidades Federadas apresentaram um maior nimero de doses aplicadas
em populacdo que ndo foi alvo da Campanha em relacdo ao nimero de doses aplicadas na mesma
populacédo no ano de 2016. Houve um aumento de 600% de doses aplicadas em populacédo que nédo
era alvo ao considerar 0 ano de 2016. Em 02.06.2017 foi veiculada a orientacdo do Ministério da
Salde para que o estoque de doses disponiveis nas salas de imunizac6es deveria ser aplicado em
toda populacdo interessada em tomar a vacina independente de integrar ou ndo a populacdo alvo
da Campanha. Na populacéo que néo era alvo da Campanha foram aplicadas 4.815.162 doses.
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Figura 1. Coberturas vacinais da vacina influenza sazonal por grupos prioritarios e ano.
Brasil, 2011 a 2017

N 2011 2012 w2013 W2014 w2015 = 2016 = 2017

120,00 -

Meta 90%

Coberturas Vacinais (%)

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS

Na campanha contra influenza sazonal em 2017 foi registrado um total de 53,4 milhdes
de doses, em todos os grupos alvos. Em relagdo aos grupos com comorbidades, foram registrados
8,1 milhdes de doses, correspondendo a 15,25% do total da campanha. Destacaram-se 0s grupos
com doencga respiratoria cronica (47,01% do total com comorbidades), doenca cardiaca cronica
(17,69%) e diabetes (16,32%) (Figura 2).

Figura 2. Namero e percentual de doses aplicadas da vacina influenza por grupos de
comorbidades. Brasil, 2017

Doses aplicadas de vacina influenza sazonal por grupos de
comorbidades, Brasil, 2017
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Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS

Quanto aos grupos privados de liberdade e, adolescentes e jovens sob medidas
socioeducativas, estimados em 680.180 pessoas, além dos funcionarios do sistema prisional,
calculados em 100.784 funcionarios, correspondem a um total de 780.964 pessoas que deveriam
receber a vacina influenza, em 2017. Em relacdo ao ano de 2016 houve um aumento médio de 10
mil doses aplicadas nos grupos prioritarios na populagdo privada de liberdade, bem como nos
funcionarios do sistema prisional.

E importante que na campanha de 2018, os Estados e Municipios busquem estratégias
para aumentar e manter os elevados niveis de coberturas vacinais alcancados em 2017 para 0s
grupos prioritarios, em especial naqueles que ficaram abaixo de 90%, considerando os beneficios
que a vacina pode trazer para essa populacéo.

3. Vigilancia Laboratorial e Epidemioldgica

No Brasil, a rede de laboratorios de referéncia para virus respiratorios € composta de trés
(03) laboratérios credenciados junto a OMS como centros de referéncia para influenza (NIC -
Nacional Influenza Center), os quais fazem parte da rede global de vigilancia da influenza. Entre
estes laboratdrios hd um laboratorio de referéncia nacional, a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
no Rio de Janeiro, e dois laboratérios de referéncia regional: o Instituto Adolfo Lutz (IAL), em
S&o Paulo, e o Instituto Evandro Chagas (IEC), em Belém.

Os Laboratorios de Referéncia para virus respiratorios sdo responsaveis por realizar o
controle de qualidade das amostras encaminhadas pelos Laboratorios Centrais de Saude Pablica
(Lacen) de cada estado e dar suporte aos que ainda nao realizam diagnostico por biologia
molecular. Os Laboratérios de Referéncia sdo também responsaveis pelas analises
complementares dos virus influenza, para conhecimento detalhado dos virus circulantes no pais a
cada ano. Além disto, estdo capacitados a realizar os testes para averiguar o desenvolvimento de
resisténcia viral aos antivirais utilizados no pais.

3.1. Sistema de vigilancia sentinela de influenza

O Sistema de Vigilancia Sentinela de Influenza foi implantado em 2000 e a partir do ano
de 2011, o Ministério da Saude (MS) iniciou o desenvolvimento de atividades para fortalecer a
vigilancia de influenza com o objetivo de conhecer, de maneira mais detalhada e representativa, o
comportamento epidemioldgico dos virus influenza e outros virus respiratérios circulantes, dentro
da diversidade climética e geografica do Brasil. O Ministério da Salde, através da publicacdo de
portaria, prop6s a ampliacdo da vigilancia de influenza com o modelo baseado em sitios
sentinelas, tanto para SG, quanto para Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e com
critérios epidemioldgicos definidos.

A rede sentinela em influenza é composta por unidades de saude definidas pelos gestores

e técnicos dos municipios, estados e Distrito Federal, sendo habilitadas por processo de pactuagéo
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no respectivo Colegiado de Gestdo. A normativa referente a vigilancia de Influenza esta vigente
por meio da Portaria de Consolidacdo de 28 setembro de 2017 (PRC n° 5 e 6) que mantém as
orientacdes técnicas e 0s repasses financeiros para os servigos sentinela da influenza, revogando
todas as portarias anteriores.

Atualmente o Sistema de Vigilancia Sentinela de Influenza conta com a organizagdo de
252 Unidades Sentinelas, sendo 140 de SG; 112 de SRAG em UTI; e 17 sentinelas mistas de
ambos 0s tipos.

3.2. Sistema de vigilancia universal de influenza

Além do monitoramento de casos pelas unidades sentinelas, a vigilancia da influenza
também realiza notificacdo universal dos casos graves (SRAG), através do sistema SINAN
Influenza Web. No periodo que compreende as Semanas Epidemiolégicas (SE) 01 a 52 de 2017,
ou seja, casos com inicio de sintomas de 01/01/2017 a 30/12/2017. Foram notificados 22.499
casos de SRAG, sendo 18.036 (80,2%) com amostra processada. Destas, 14,9% (2.691/18.036)
foram classificadas como SRAG por influenza e 21,3% (3.841/18.036) como outros virus
respiratorios. Dentre os casos de influenza 48 (1,8%) eram influenza A(H1N1)pdmO09, 243 (9,0%)
influenza A ndo subtipado, 734 (27,3%) influenza B e 1.666 (61,9%) influenza A(H3N2).

Os casos de SRAG por influenza apresentaram uma mediana de idade de 44 anos,
variando de 0 a 107 anos. Em relagdo a distribuicdo geogréafica, a regido Sudeste registrou o maior
numero de casos de SRAG por influenza 49,1% (1.321/2.691).

Até a SE 52 de 2017 foram notificados 3.277 dbitos por SRAG, o que corresponde a
14,6% (3.277/22.499) do total de casos. Do total de oObitos notificados, 498 (15,2%) foram
confirmados para virus influenza, sendo 12 (2,4%) decorrentes de influenza A(H1IN1)pdmO09, 55
(11,0%) influenza A ndo subtipado, 154 (30,9%) por influenza B e 277 (55,6%) influenza
A(H3N2). O estado com maior nimero de oObitos por influenza ¢ Sdo Paulo, com 38,6%
(192/498), em relacdo ao pais.

Entre os dbitos por influenza, a mediana da idade foi de 61 anos, variando de 0 a 98 anos.
A taxa de mortalidade por influenza no Brasil estd em 0,24/100.000 habitantes. Dos 498
individuos que foram a obito por influenza, 393 (78,9%) apresentaram pelo menos um fator de
risco para complicacdo, com destaque para Adultos > 60 anos, Cardiopatas, Pneumopatas,
Diabéticos, e outros. Além disso, 343 (68,9%) fizeram uso de antiviral, com mediana de 4 dias
entre 0s primeiros sintomas e o inicio do tratamento, variando de 0 a 32 dias. Recomenda-se
iniciar o tratamento nas primeiras 48 horas.
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4. A Campanha Nacional de Vacinacéo contra Influenza para o ano de 2018

A Campanha Nacional de Vacinacdo sera realizada com definicdo de grupos prioritarios
para receber a vacina.

4.1. Objetivos

Reduzir as complicages, as internagdes e a mortalidade decorrentes das infeccOes pelo
virus da influenza, na populacéo alvo para a vacinacgéo.

4.2 Grupos prioritarios para a vacinacao:

v Criancas de seis meses a menores de cinco anos: todas as criangas que receberam uma
ou duas doses da vacina influenza sazonal em 2017, devem receber apenas uma dose em 2018.
Também deve ser considerado o esquema de duas doses para as criangas de seis meses a menores
de nove anos de idade que serdo vacinadas pela primeira vez, devendo-se agendar a segunda dose
para 30 dias apos a 12 dose.

v Gestantes: todas as gestantes em qualquer idade gestacional. Para o planejamento da agé&o,
torna-se oportuno a identificacdo, localizacdo e o encaminhamento dessas para a vacinagao nas
areas adstritas sob responsabilidade de cada servigo de satde dos municipios. Para este grupo néo
havera exigéncia quanto a comprovacao da situacdo gestacional, sendo suficiente para a vacinagédo
que a propria mulher afirme o seu estado de gravidez.

v Puérperas: todas as mulheres no periodo até 45 dias apds o parto estdo incluidas no grupo
alvo de vacinagdo. Para isso, deverdo apresentar documento que comprove a gestacéo (certidao de
nascimento, cartdo da gestante, documento do hospital onde ocorreu o parto, entre outros) durante
0 periodo de vacinagéo.

v Trabalhador de Saude: todos os trabalhadores de salde dos servigos publicos e
privados, nos diferentes niveis de complexidade.

v Professores: todos os professores das escolas publicas e privadas.

v Povos indigenas: toda populacdo indigena, a partir dos seis meses de idade. A
programacdo de rotina é articulada entre o PNI e a Secretaria de Atengdo a Saude Indigena
(SESAI).

v Individuos com 60 anos ou mais de idade deverdo receber a vacina influenza.
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v Adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas deverao
receber a vacina influenza.

v Populacgéo privada de liberdade e funcionarios do sistema prisional: o planejamento e
operacionalizacdo da vacinacdo nos estabelecimentos penais deverdo ser articulados com as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude e Secretarias Estaduais de Justica (Secretarias
Estaduais de Seguranca Publica ou correlatos), conforme Plano Nacional de Saude no Sistema
Penitenciario, 2.2 edi¢do/ Brasilia-DF 2005 e a NOTA TECNICA 121 SISPE/DAPES/SAS -
PNI/SVS/MS — DEPEN/MJ de 01 de agosto de 2011 e Portaria Interministerial n® 1, de 2 de
janeiro de 2014 que institui a Politica Nacional de Atengdo Integral a Salde das Pessoas Privadas
de Liberdade no Sistema Prisional (PNAISP) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

v Pessoas portadoras de doengas cronicas nao transmissiveis e outras condicdes clinicas
especiais independe da idade, (conforme indicacdo do Ministério da Saude em conjunto com
sociedades cientificas), (Figura 3).

A vacinacéo deste grupo deve ser realizada em todos os postos de vacinagdo. No entanto,
mantém-se a necessidade de prescricdo medica especificando o motivo da indicacdo da
vacina, que devera ser apresentada no ato da vacinacao.

Pacientes j& cadastrados em programas de controle das doencgas crbnicas do Sistema
Unico de Satde (SUS) devem se dirigir aos postos que estdo cadastrados para receberem a vacina.
Caso no local de atendimento onde sdo atendidos regularmente n&o tenha um posto de vacinagao,
devem buscar a prescricdo médica na proxima consulta que estiver agendada, visando garantir
esse documento com antecedéncia, para evitar filas no periodo da vacinag&o.

Pacientes que sdo atendidos na rede privada ou conveniada, também devem buscar a

prescricdo médica com antecedéncia, junto ao seu medico assistente, devendo apresenta-la nos
postos de vacinacdo durante a realizacdo da campanha de vacinacao.
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Figura 3. Categorias de risco clinico com indicacdo da vacina influenza sazonal. Brasil 2018.

Categoria de risco clinico

Indicacoes

Doenca respiratdria cronica
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Displasia broncopulmonar;

Hipertensao Arterial Pulmonar;

Criangas com doenga pulmonar cronica da prematuridade.
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Condicdes em que a funcdo respiratoria pode estar comprometida
pela doenca neuroldgica;
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dentre outras trissomias.

Fonte: Ministério da Saude

4.3. Meta

Em 2018, a meta passa a ser vacinar, pelo menos, 90% de cada um dos grupos
prioritarios: trabalhadores de salde, povos indigenas, criancas na faixa etaria de seis meses a
menores de cinco anos (4 anos 11 meses e 29 dias), gestantes em qualquer idade gestacional,
puérperas, individuos com 60 anos ou mais de idade.

Para as pessoas portadoras de doengas crbnicas e outras categorias de risco clinico,
populacdo privada de liberdade, funcionarios do sistema prisional e professores serd avaliado o
namero de doses aplicadas no periodo da campanha (Figura 3)

A estimativa total é que serdo vacinadas mais de 54,4 milhdes de pessoas (Tabela 1).




Estimativa populacional para a Campanha Nacional de vacinacao contra Influenza - 2018

Privados de

Estado Cri Cri TrelomllE] Al\ict‘;velrdade/ Funcionarios
fancas riancas raba a’ ores Gestantes Puerperas Indigenas ldosos Comorbidades Professores . olecentes do Sistema [l INerSIe-l]
(6m a <2a) (2 a 4 anos) de Saude e jovens sob o
. Prisional
medida
socioeducativa

RONDONIA 39.878 78.401 36.986 19.939 3.275 12.314 114.247 54.537 15955 10.818 3.255 389.605
ACRE 23.607 47.838 16.701 11.805 1.939 20.461 48.514 29.208 8790 6.946 1.597 217.406
AMAZONAS 114.545 228.553 84.231 57.274 9.416 174.743 216.699 89.567 43520 6.865 1.984 1.027.397
RORAIMA 16.656 29.561 13.256 8.329 1.368 67.269 25.702 11.305 4712 2.557 525 181.240
PARA 206.305 457.006 135.221 103.149 16.957 34.403 549.470 263.443 86.200 19.114 3.882 1.875.150
AMAPA 23.271 43.193 16.666 11.637 1.910 8.846 35.752 21.842 9717 3.461 1.260 177.555
TOCANTINS 35.834 75.181 29.873 17.920 2.939 14.014 119.856 51.779 16762 4.035 1.374 369.567
NORTE 460.096 959.733 332.934 230.053 37.804 332.050 1.110.240 521.681 185.656 53.796 13.877 4.237.920
MARANHAO 165.618 388.662 128.107 82.817 13.607 34.388 579.919 196.593 84175 12.014 3.624 1.689.524
PIAUI 70.546 150.370 50.825 35.275 5.798 - 336.029 112.268 40433 5.306 1.155 808.005
CEARA 189.173 383.098 159.438 94.584 15.550 25.977 924.727 348.509 111408 30.699 3.417 2.286.580
RIO GRANDE DO NORTE 68.061 143.510 71.473 34.039 5.594 2.447 348.688 155.581 39426 9.141 1.470 879.430
PARAIBA 84.182 176.803 90.127 42.094 6.913 13.731 456.717 142.332 40169 14.232 2.415 1.069.715
PERNAMBUCO 196.123 413.463 185.918 98.056 16.112 37.687 951.169 356.608 107.888 33.791 2.546 2.399.361
ALAGOAS 72.277 165.224 71.025 36.135 5.937 11.658 280.517 101.161 38616 4.098 1.260 787.908
SERGIPE 48.345 101.177 43.812 24.169 3.970 371 189.592 71.772 21240 5.675 1.402 511.525
BAHIA 298.565 650.387 296.321 149.282 24.530 29.684 1.463.931 559.351 152727 19.569 4.305 3.648.652
NORDESTE 1.192.890 2.572.694 1.097.046 596.451 98.011 155.943 5.531.289 2.044.175 636.082 134.525 21.594 14.080.700
MINAS GERAIS 380.430 773.825 436.382 190.226 31.249 12.354 2.337.624 1.102.925 249222 78.248 1.164 5.593.649
ESPIRITO SANTO 80.134 148.423 96.574 40.067 6.584 4.098 370.769 149.352 40044 22.971 4.916 963.932
RIO DE JANEIRO 328.609 592.798 426.672 164.301 27.012 672 2.110.043 686.994 153.697 55.107 6.418 4.552.323
SAO PAULO 900.451 1.602.767 1.332.623 450.226 74.000 4.908 4.841.080 2.696.250 363153 249.403 37.275 12.552.136
SUDESTE 1.689.624 3.117.813 2.292.251 844.820 138.845 22.032 9.659.516 4.635.521 806.116 405.729 49.773 23.662.040
PARANA 232.660 426.269 237.549 116.324 19.108 16.000 1.184.212 739.095 143862 32.488 5.040 3.152.607
SANTA CATARINA 143.035 244.542 132.299 71.522 11.750 10.310 670.028 483.040 77699 22.344 4.620 1.871.189
RIO GRANDE DO SUL 212.200 387.557 313.028 106.100 17.428 22.513 1.467.957 962.901 118874 36.883 5.250 3.650.691
SUL 587.895 1.058.368 682.876 293.946 48.286 48.823 3.322.197 2.185.036 340.435 91.715 14.910 8.674.487
MATO GROSSO DO SUL 63.651 115.663 58.337 31.823 5.230 72.301 244.384 99.321 27468 16.831 2.386 737.395
MATO GROSSO 80.295 148.708 60.941 40.147 6.600 44.130 244.775 92.748 40768 12.090 1.956 773.158
GOIAS 143.370 269.090 158.034 71.679 11.777 451 573.809 264.723 73692 22.066 4.551 1.593.242
DISTRITO FEDERAL 64.991 116.965 98.547 32.495 5.342 = 203.639 118.989 41.868 19.837 4.315 706.988
CENTRO-OESTE 352.307 650.426 375.859 176.144 28.949 116.882 1.266.607 575.781 183.796 70.824 13.208 3.810.783
BRASIL 4.282.812 8.359.034 4.780.966 2.141.414 351.895 675.730 20.889.849 9.962.194 2.152.085 756.589 113.362 ESENECISNekle]

1) Criangas de 6 meses a <2 anos: ( Uma vez e meia ) dados disponiveis do SINASC, 2016 preliminar

2) Criangas de 2 a 4 anos - IBGE estimativa 2012 - disponivel site DATASUS

2) Trabalhadores de salude 2018 meta: Doses aplicadas do ano de 2017, atualizadas como nova meta quem alcangou acima de 100%, as outras metas permaneceram as mesmas.
3) Gestantes: 9/12 avos do total de nascidos vivos, banco SINASC preliminar 2016 preiminar.

4) Idosos 60 anos e +: IBGE - Estimativa 2012 - Disponivel site DATASUS.

5) Populagéo Indigena disponibilizada pelo DESAI em 16 fev de 2018.

6) Puerperas até 45 dias ap6s o parto (pop <1 ano/365d*45d)

7) Comorbidades 2 a 59 anos de idade 2018 meta: total de doses aplicadas em 2017.

8) Populagéao privada de liberdade/Adolecente e jovens sob medida socioeducativa e Funcionarios do sistema prisional - MJ
fornecido pela Coordenagéao da Saude no Sistema Prisional / Departamento de Atengao Basica - MS ,

Dados fornecidos pelo Ministério da Justica fev 2018 (disponivel apenas por UF).

9) Meta para o grupo de Professores formada por doses aplicadas do ano anterior, 2017.

Atualizag&o: 28 /02 /2018.



5. A vacina influenza

A substituicdo periddica de virus contidos nas vacinas contra a gripe é necessaria
para que as vacinas sejam eficazes devido a natureza constante de evolucdo dos virus da

gripe.

Segundo recomendacgdo da OMS para a temporada de 2018 no hemisfério sul,”’
cada dose da vacina influenza, contém cepas do virus Myxovirus influenzae inativados,
fragmentados e purificados, correspondente aos antigenos hemaglutinina (HA):

» A/Michigan/45/2015 (H1IN1)pdmO9
» A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)

> B/Phuket/3073/2013

Deve-se salientar que ocorreram duas mudancas em relacdo a vacina trivalente
indicada para a temporada de 2017 (cepas A H3/N2 Hong Kong/4801/2014 e
B/Brisbane/60/2008-like).

Serdo disponibilizadas vacinas produzidas pelo Instituto Butantan e Instituto
Butantan/Sanofi Pasteur-Franca.

5.1. Indicacdo da vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada)

Esté indicada para os grupos prioritarios para esta acdo e encontra-se disponivel nos
postos de vacinagdo do SUS.

5.2. Esquema de vacinagdo

A vacinacdo € anual, devido as mudancas das caracteristicas dos virus influenza
consequentes da diversidade antigénica e genémica a cada ano.

A Figura 5 detalha o esquema de vacinacdo e via de administracdo para as criangas
de seis meses a oito anos, 11 meses e 29 dias, que estardo recebendo a vacina pela primeira
vez, além de criangas a partir de nove anos e adultos. Todas as criangas de seis meses a
menores de nove anos que receberam pelo menos uma dose da vacina contra a influenza
sazonal apds 2010, devem receber apenas uma dose em 2018.

Tabela 2: Demonstrativo do esquema vacinal para influenza por idade, niumero de
doses, volume por dose e intervalo entre as doses, Brasil, 2018.

NuUmero de Volume por

Idade Intervalo
doses dose
Criancas de 6 meses a 2 Intervalo minimo de 4  semanas.
> 2 doses 0,25 ml Operacionalmente 30 dias apds receber a 12
anos de idade dose
Criancas de 3 a 8 anos de Intervalo minimo de 4  semanas.
idade 2 doses 0,5 ml Operacionalmente 30 dias apds receber a 12
dose
Criangas a partir de 9 Dose tnica 0.5 ml

anos de idade e adultos -

Fonte: CGPNI/DEVEP/SVS/MS
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A vacinacdo sera para a toda populacao indigena, a partir de seis meses de idade, com

atencdo para 0 esquema acima.
Aviser lugportaute

Quando possivel atualizar:
e 0 esquema de vacinagdo com a vacina SCR para as criancas entre 1 e 4 anos de
Avces lupooiande idade

e 0 esquema de vacinagdo contra a febre amarela para as criancas e adultos a
partir dos 9 meses de idade

5.3. Via de administracao

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) deve ser administrada por
via intramuscular ou subcutanea profunda.

Recomenda-se a administracio da vacina por via subcutanea em pessoas que
apresentam discrasias sanguineas ou estejam utilizando anticoagulantes orais.
Aviser lugportaute

5.4. Forma Farmacéutica e Apresentacao

As especificagBes da vacina influenza que sera utilizada na 20 Campanha Nacional
de Vacinacéo contra a Influenza, Brasil, 2018 estdo descritas no quadro 1.
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Figura 5. Especificacbes da vacina influenza que sera utilizada na 202 Campanha
Nacional de VVacinagéo contra a Influenza, Brasil, 2018.

Laboratério produtor

Instituto Butantan e Instituto Butantan/Sanofi Pasteur-Franga

Indicacéo de usos

Imunizacdo ativa contra a influenza causada pelos tipos A e B
de virus influenza a partir de 6 meses de idade.

Contraindicacéo

Contraindicada para uso por individuos com histéria de reacdo
alérgica grave as proteinas do ovo (ovo ou produtos do ovo), as
proteinas de galinha, a qualquer componente da vacina (ou seja,
como definido na composicéo, incluindo os residuos de
fabricagdo), ou apds a administragdo prévia desta vacina ou a
outra vacina contendo 0s mesmos componentes.

Criancas menores de 6 meses de idade.

Apresentacdo

Ainda ndo recebemos as imagens

Frasco - ampola multidose com 10 doses de 0,5 mL

Forma Farmacéutica

Suspensao injetavel

Via de administragéo

Intramuscular ou subcutanea

15 ug de hemaglutinina das cepas de Myxovirus influenzae,
propagadas em ovos embrionados de  galinha:
A/Michigan/45/2015(H1N1) pdm 09; A/Singapore/INFIMH-
16-0019/2016 (H3N2) e B/Phuket/3073/2013;

Timerosal (conservante) 2mcg, solucéo fisiologica tamponada
a pH = 7,2 (cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato de
sodio dibasico, fosfato de potassio monohidratado e agua para
injetaveis); pode conter até 30 pg de formaldeido, tragos de
neomicina, Triton X-100 (octoxinol 9) e de ovoalbumina.

Prazo de validade da vacina influenza trivalente (fragmentada e
inativada) é de 12 meses, a partir da data de fabricacdo, e na
temperatura de +2°C e +8°C.

Pode ser utilizada no maximo até 7 (sete) dias desde que
mantidas as condicdes assépticas e temperatura de +2°C e
+8°C.

Composicéo por dose de 0,5 mL

Prazo de validade e conservagéo

Utilizacao apo6s
Abertura do frasco

Fonte: Bula do laborat6rio/CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

5.5. Administragéo simulténea com outras vacinas ou medicamentos

A vacina influenza pode ser administrada na mesma ocasido de outras vacinas ou
medicamentos, procedendo-se as administracdes com seringas e agulhas diferentes em locais
anatdémicos diferentes.

Os tratamentos com imunossupressores ou radioterapia podem reduzir ou anular a
resposta imunoldgica. Esse fendmeno ndo se aplica aos corticosterdides utilizados na
terapéutica de reposicdo, em tratamentos sistémicos de curto prazo (menos de duas semanas)
Ou por outras vias de administracdo que ndo causem imunNOSSUPressao.

Doadores de Sangue

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 0S
candidatos elegiveis a doacdo que tiverem sido vacinados contra influenza devem
serem considerados como inaptos temporariamente, pelo periodo de 48 horas.

Avtso luqporfaute
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5.6. Eficacia

Em adultos saudaveis, a deteccdo de anticorpos protetores se da entre 2 a 3
semanas, apds a vacinagdo e apresenta, geralmente, duragdo de 6 a 12 meses. O pico maximo
de anticorpos ocorre apds 4 a 6 semanas, embora em idosos 0s niveis de anticorpos possam
ser menores. Os niveis declinam com o tempo e se apresentam aproximadamente duas vezes
menores apds seis meses da vacinacao, em relagcdo aos obtidos no pico maximo, podendo ser
reduzidos mais rapidamente em alguns grupos populacionais, como individuos
institucionalizados, doentes renais, entre outros. A protecdo conferida pela vacinacédo é de
aproximadamente um ano, motivo pelo qual é feita anualmente.

A imunogenicidade em criancas varia de 30 a 90% sendo diretamente proporcional
a idade. Em criangas menores de seis anos de idade, aproximadamente 40 a 80% apresentam
soroconversao apds uma Unica dose da vacina, enquanto para criangas maiores de 6 anos, a
taxa de soroconversdo sobe para 70 a 100%. Mais de 50% das criangas menores de trés anos
e cerca de 30% das criancas até nove anos de idade sdo soronegativas para 0 virus da
influenza. Tal fato resulta na recomendacdo de duas doses da vacina influenza sazonal em
primovacinados e uma dose nos anos subsequentes.

A vacinagdo contra o virus influenza em gestantes € uma estratégia eficaz de
protecdo para a mée e para o lactente. Estudos realizados com acompanhamento de bebés de
mées vacinadas durante a gestacdo demonstraram que a protecdo contra influenza
confirmada por testes laboratoriais foi superior a 60% nos primeiros seis meses de vida.
Além de proteger a mée, a vacinagdo durante a gestacdo reduz o impacto da doenca em

bebés e o risco de hospitalizacdo que é extremamente elevado nos primeiros meses de
vida 36-39,84,96-98

5.7. Precaucdes

Em doencas agudas febris moderadas ou graves recomenda-se adiar a vacinagao até
a resolucéo do quadro com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestacGes da doenca.

As pessoas com historia de alergia a ovo, que apresentem apenas urticaria apos a
exposicdo, podem receber a vacina da influenza mediante ado¢do de medidas de seguranca.
Recomenda-se observar o individuo vacinado por pelo menos 30 minutos em ambiente com
condicOes de atendimento de reacfes anafilaticas.

Em caso de ocorréncia de sindrome de Guillain-Barré (SGB) no periodo de até seis
semanas apés uma dose anterior, recomenda-se realizar avaliagdo médica criteriosa sobre
beneficio e risco da vacina antes da administracdo de uma nova dose.
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5.8. Contraindicacdes

A vacina é contraindicada para pessoas com histdria de reacdo anafilatica prévia em
doses anteriores bem como a qualquer componente da vacina. *

6. Vigilancia dos eventos adversos pos-vacinacao

As vacinas influenza sazonais tém um perfil de seguranca excelente e sdo bem
toleradas. 38499 Aq vacinas utilizadas pelo PNI durante as campanhas de vacinagdo
contra influenza sdo constituidas por virus inativados, fracionados e purificados, portanto,
ndo contém virus vivos e ndo causam a doenca.

Evento adverso pds-vacinacdo (EAPV) é qualquer ocorréncia médica indesejada
apos a vacinacgao e que, ndo necessariamente, possui uma relacdo causal com o uso de uma
vacina ou outro imunobiologico (imunoglobulinas e soros heterélogos). Um EAPV pode ser
qualquer evento indesejavel ou ndo intencional, isto &, sintoma, doenca ou um achado
laboratorial anormal (CIMOS/OMS, 2012).

De acordo com sua localizagdo podem ser locais ou sistémicos e de acordo com sua
gravidade, podem NAO GRAVES ou GRAVES.

6.1 Manifestacdes locais

Manifestacdes como dor no local da injecdo, eritema e enduracdo ocorrem em 15%
a 20% dos pacientes, sendo benignas autolimitadas geralmente resolvidas em 48 horas.

Os abscessos geralmente encontram-se associados com infec¢do secundaria ou erros
de imunizacdo.

6.2 Manifestacdes sistémicas

Sdo benignas, autolimitadas, como febre, mal estar e mialgia que podem comecar
de 6 a 12 horas ap6s a vacinagdo e persistir por um a dois dias, sendo notificadas em menos
de 1% dos vacinados Estas manifestagcbes s&o mais frequentes em pessoas que ndo tiveram
contato anterior com os antigenos da vacina.

Nos EUA, na estagdo 2010-2011, foi detectado risco aumentado de convulsdes
febris apo6s a administracdo da vacina influenza em criancas com idade entre seis e 60 meses.
A analise subsequente em 2011-2012, revelou que o risco elevado (OR 5,1) somente foi
constatado em lactentes com idade entre 6 e 23 meses que haviam recebido
concomitantemente a vacina conjugada contra pneumococos (PCV13). A analise do comité
de seguranga de vacinas (Vaccine Safety Datalink) realizada posteriormente (2013-2014 e
2014-2015) revelou que o uso da vacina influenza sem administragdo concomitante da
vacina PC13 ndo esta associado as convuls@es febris, confirmando o perfil de seguranca da
vacina trivalente em lactentes.*

6.3 Reacdes de hipersensibilidade
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Reacdes anafilaticas (hipersensibilidade do tipo 1) sdo extremamente raras e podem
ser associadas a qualquer componente da vacina.

As vacinas influenza contém tracos de proteinas do ovo e sdo contraindicadas para
pessoas com antecedente de reacdo alérgica severa de carater anafilatico (urticaria, edema de
glote, broncoespasmo ou choque) apos a ingestdo de ovo ou aplicacdo prévia dessas vacinas
ou de outras vacinas que contenham essas proteinas.

6.4 Manifestacdes neurologicas

Raramente a aplicacdo de algumas vacinas pode anteceder o inicio Sindrome de
Guillain-Barré (SGB). Geralmente, os sintomas aparecem entre um a 21 dias e no maximo
até seis semanas ap0s administracdo da vacina. Com excecdo da vacina suina de 1976, os
demais estudos que buscaram uma relacdo causal entre vacinas influenza e SGB
apresentaram resultados contradit6rios.?32¢:68.69

Considera-se importante citar que o préprio virus da influenza pode desencadear a
SGB, e que a frequéncia de um caso por milh&o de doses administradas,

encontrada em alguns estudos, € muito menor que o risco de complicacbes da
influenza que podem ser prevenidas pela imunizacéo.®®

E desconhecido até 0 momento se a vacina da influenza pode aumentar o risco de
recorréncia da SGB em individuos com histdria pregressa desta patologia.

Em 2010, foram relatados alguns casos de narcolepsia, principalmente nos paises
nordicos, relacionados temporalmente com a administracdo de uma vacina influenza
monovalente A (H1N1) 2009 contendo adjuvante. Até o presente momento, estes casos
permanecem em estudo e ainda ndo h4 uma conclusdo efetiva a respeito da relacdo causal
desta situacdo. Esses eventos ndo foram descritos ap0s uso das vacinas produzidas pelo
Butantan e pela Sanofi Pasteur.*®

Para fins de vigilancia epidemioldgica a ocorréncia coincidente de outras doencas
neuroldgicas de natureza inflamatdéria ou desmielinizante, tais como Encefalite Aguda
Disseminada (ADEM), neurite Optica e mielite transversa, no periodo entre 1 dia e 6
semanas apos a aplicacdo da vacina, devem ser notificadas e investigadas.

Na auséncia de conhecimento cientifico suficiente sobre as causas da SGB, o MS
recomenda PRECAUCAO na vacinacgdo dos individuos com historia pregressa da
sindrome, mesmo sabendo ser bastante rara. Os riscos e beneficios devem ser

e riute . . - .
R discutidos com o médico assistente.

Para o encerramento apropriado dos casos notificados de EAPV, o PNI/SVS conta
com uma rede de profissionais responsaveis pela notificacdo, investigacdo e avaliacdo dos
casos nas unidades federadas e com o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de
Vacinas e Outros Imunobiologicos (CIFAVI), composto pela SVS, Anvisa e
INCQS/Fiocruz.
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7. Dados administrativos para a operacionalizagdo da Campanha
7.1 Imunobioldgicos e insumos.

Esté prevista incialmente a distribuicdo de cerca de 60 milhGes de doses da vacina
influenza para garantir a vacinacéo de toda a populacdo-alvo. Foram adquiridas 60 milhdes
de doses, considerando estoque estratégico a ser mantido em nivel nacional de cerca de 300
mil doses e ajustes de distribuicdo, que visam garantir o abastecimento de mais de 65 mil
postos de vacinagao.

8. Recomendagdes

a) Elaborar plano local com acdes estratégicas especificas objetivando a adeséo e cobertura
para a 22 dose das criancas na faixa etaria de 6 meses a menores de 5 anos de idade;

b) Os estados devem analisar as coberturas vacinais e assessorar 0S municipios que
apresentam baixos indices, identificando aqueles que tém menos de 2 mil habitantes nos
grupos prioritarias para a vacinagdo, exceto os grupos de comorbidade e privadas de
liberdade;

c) Realizar, dentro do possivel, monitoramentos rapidos, a fim de identificar os nédo
vacinados e 0s motivos da ndo adeséo;

d) Envolver os conselhos regionais das diversas areas da saude e as representacfes estaduais
de especialidades médicas afins no processo de vacinagdo/campanha;

e) Envolver os profissionais de salde que se constituem nas principais fontes de divulgacéo e
comunicacdo a respeito dos beneficios proporcionados pelas vacinas;

f) Mobilizar todos os meios de comunicacao, em especial os de maior abrangéncia (jornais,
radios, televisédo, alto-falantes volantes e fixos etc.) para informar a populagédo sobre a vacina
e aumentar a adesdo a vacinagao;

g) Mobilizar liderangas, formadores de opinido, associagdes e instituicdes com o objetivo de
esclarecer a populagéo sobre a influenza e importancia da vacinagéo;

h) Desenvolver agdes conjuntos com as Secretarias de Educacdo para a ampliacéo da oferta
da vacina influenza para os professores;

i) Garantir o atendimento aos casos de eventos adversos associados temporalmente a
vacinacao, com notificacdo dos casos, informacgdes e condutas rapidas e oportunas;

J) Observar, quando se tratar da vacinacdo dos povos indigenas, as recomendacfes
especificas relativas ao calendario de vacinagdo e registro das doses administradas;

k) Manter o posto de vacinagdo em funcionamento, durante todo horéario divulgado pela
midia.

I) Cumprir a escala das equipes moveis e dos voluntarios nas situagcbes que exijam o
deslocamento para a vacinacdo de pessoas com dificuldade de acesso aos postos de
vacinacao;

m) Acompanhar e monitorar os dados disponibilizados no site http://sipni.datasus.gov.br
para aprimoramento e adocdo de agdes estratégicas com a finalidade de alcancar a meta
preconizada.
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9. VACINA PNEUMOCOCICA
Composicéo, apresentacdo, dose e conservacao.

e A vacina é 23-valente contendo em cada dose 25ug de antigeno
polissacaridico purificado de cada um dos seguintes sorotipos do pneumococo:
1, 2, 3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F

¢ Contém fenol como conservante e solu¢ao tampao isoténico.

e E apresentada em embalagem com seringa agulhada, contendo uma dose de
0,5 ml, pronta para aplicacao.

o Deve ser conservada entre 2 a 8° C e ndo pode ser congelada.

Imunogenicidade de duracédo da protecéao

Cerca de 2 a 3 semanas ap0s a vacinagdo sédo detectado aumento de anticorpos
séricos em 80 % dos adultos jovens, podendo esta resposta ndo ser consistente para todos
0s 23 sorotipos da vacina. Em idosos essas concentragdes de anticorpos séo inferiores,
observando-se protecdo de cerca de 75% para as doencas invasivas causadas pelos

sorotipos incluidos na vacina.
Esquema de administracéo e via de aplicacéo

Durante a Campanha de Vacinagcdo, a vacina contra 0 pneumococo sera

administrada nas seguintes indicacoes:

e Pessoas com 60 anos ou mais de idade, hospitalizados e ou residentes em

instituicdes (asilos, casas de repouso);
¢ imunodeprimidos: transplantados, com neoplasias, infectados pelo HIV.

Nesse momento, n&do recomenda a revacinacdo para as pessoas
imunocompetentes que recebam esta vacina pela primeira vez com 65 anos e mais de
idade. Cada dose da vacina corresponde a 0,5 ml e a via de administracdo é a

intramuscular ou subcuténea.
Contraindicacdes e precaucdes

e Reacdo anafilatica em doses anteriores ou a qualquer componente da vacina.

o Pessoas que atualmente estejam com 60 anos e mais, e que receberam esta
vacina, ha menos de 3 anos, nao deverdo ser revacinadas pela possibilidade de
eventos adversos.

SituacBes em que se recomenda o adiamento da vacinacao

e doencas agudas febris graves recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucao do

guadro
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Eventos adversos
e Manifestagfes locais 1 a 2 dias apos a aplicacéo.

e ManifestacBes sistémicas como febre, geralmente baixa, astenia, cefaléia, mialgia
podem ocorrer em 1% dos casos. Ha relatos de raros casos de celulite no local da
aplicacdo. Na revacinacdo as reacdes sdo mais importantes sendo relatadas em
até 50% dos casos.

o Manifestacdes graves, como anafilaxia, sdo extremamente raras.

10. VACINA DIFTERIA E TETANO (dT)

Composicao, apresentacdo, dose e conservacao

7

Cada dose da vacina é composta dos toxoides diftérico e tetanico, contendo

timerosal como conservante e hidréxido ou fosfato de aluminio como adjuvante.

A concentracdo do toxdide tetanico € a mesma das vacinas DPT ou DT (dupla tipo

infantil), porém a concentracdo do toxoéide diftérico € menor em relagcdo a estas vacinas.

A vacina deve ser conservada sob temperaturas de +2 a +8° C e ndo pode ser

congelada.

A apresentacado € em frascos contendo 10 doses, cada dose corresponde a 0,5 ml.

Imunogenicidade e duracéo da protecao

z

A vacina dupla adulto é altamente eficaz apds a série primaria de trés doses,
apresentando protecdo superior a 95% nos individuos vacinados. No entanto, esta

imunidade n&o € permanente, sendo necesséaria uma dose de refor¢co a cada 10 anos.

Esquema de administracéo e via de aplicacéo

O esquema completo consiste de 3 doses administradas com 2 meses de intervalo
entre elas (minimo de 30 dias), ou duas doses com intervalo de 2 meses (minimo de 30
dias) e a 32 dose 4 a 6 meses apos a 22 dose. Recomenda-se uma dose de refor¢o a cada
dez anos a partir da 3 2 dose, salvo situagbes de ferimentos profundos e/ou contaminados

quando o intervalo é de cinco anos.

N&o havera necessidade de reiniciar 0 esquema para as pessoas que apresentarem

comprovacao de uma ou duas doses de vacinagao contra o tétano.

Deve-se apenas completar o esquema. A via de administracdo € intramuscular

profunda.

Av. Dr. Arnaldo, 351 — 6° andar — sala 620 — SP/SP — 01246-000
Fone: (11) 3066-8779 — Fax: 3066 8976 E-mail: dvimuni@saude.sp.gov.br



Contraindicacdes e precaucdes
o Nas raras situagdes de anafilaxia em dose anterior.

e Esta vacina ndo esta contraindicada nos portadores de imunodeficiéncia ou

neoplasias malignas, por ndo conter microrganismos vivos.

SituacBes em que se recomenda o adiamento da vacinacao

¢ doencas agudas febris graves recomenda-se adiar a vacinacdo até a resolucao do
guadro

Eventos adversos

o manifestacdes locais como discreta dor local, eritema e edema sao frequentes.
Reacdes locais mais significativas, tais como edema acentuado, sdo encontrados
em menos de 2% dos vacinados e podem estar relacionadas a altas concentragdes

de anticorpos circulantes decorrentes de doses anteriormente aplicadas.

¢ manifestacdes sistémicas como febre podem ocorrer em menos de 1% dos
vacinados, raramente observando-se temperaturas elevadas. A cefaléia, mal estar

e mialgia ocorrem com menor frequéncia.

¢ anafilaxia e manifestagfes neuroldgicas sdo extremamente raras.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26418892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fell%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Platt%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanes%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaufman%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basso%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basso%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckeridge%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25040307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25040307

Outras informagdes podem ser obtidas nos seguintes enderecos:

www.saude.gov.br/svs (Secretaria de Vigilancia em Saude/MS)
www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/
www.who.int/en/ (Organizagdo Mundial de Saude)

www.paho.org (Panamerican Health Organization)

www.cdc.gov (Centers Diseases Control)

www.anvisa.gov.br (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)

www.eswi.org (European Scientific Working Group On Influenza)

www.nih.gov (U.S. National Institue of Health)

www.nejm.com (The New England Journal of Medicine)
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	Na ausência de conhecimento científico suficiente sobre as causas da SGB, o MS recomenda PRECAUÇÃO na vacinação dos indivíduos com história pregressa da síndrome, mesmo sabendo ser bastante rara. Os riscos e benefícios devem ser discutidos com o médic...

