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RESU

O autor faz uma análise dos aspectos epidemiológicos da infecção com o virus da hepatite B
que justificam o interesse do desenvolvimento da vacina e das diferentes estratégias vacinais.
Dispondo-se actualmente de vacinas recombinantes, altamente imunogénicas, seguras e eficazes,
defende-se ainda a vacinação de todos os lactentes, de todos os grupos de risco e de todos os
adolescentes. São também analisados os aspectos epidemiológicos das infecções por Haemophilus
influenzae tipo b, cuja incidência em portugal parece ser elevada, justificando a utilização duma
vacina anti-Hib. Descrevem-se os diferentes tipos de vacinas disponiveis, com enffise para as
conjugadas do polissacárido capsular com uma proteína transportadora, que são imunogénicas já
no período de lactente, seguras e bem toleradas. Esta vacina deve ser administrada a todas as
crianças até aos 5 anos de idade e de preferência no período de lactente.

MMA

Anti-Hepatitis B and Anti-Haemophilus influenzae vaccines

The epidemiologic aspects of hepatitis E are analysed. The author proposes the vaccination of
ali children, risk groups and teenagers. Also the high incidence of haemophilus influenzae
infections in Portugal justifies the use ofan anti-Hib vaccine administered to ali children under 5
years, preferentially in the first year oflife.

Foram comercializadas em Portugal duas vacinas que
têm sido causa de alguma controvérsia, uma em 1989
contra o Vírus da Hepatite B (VHB) e outra contra o
Haemophilus influenzae tipo b (Hib). O texto que segue
pretende realçar a importância da utilização em pediatria
destas duas vacinas.

Vacina anti-hepatite B(VHB)

VHB é causa de uma infecção sistemática, ainda que
com patologia hepática mais evidente. A infecção aguda
pode variar de formas totalmente assintomáticas, até
formas fulminantes com necrose hepática maciça).
Como é sabido a maioria das infecções com VHB cura
completamente com a formação de anticorpos espe
cíficos (anti-Hbs) para o antigénio de superticie (AgHBs)
mas alguns indivíduos ficam infectados cronicamente. O

risco de infecção crónica é inversamente proporcional ã
idade de infecção e, por isso, extremamente elevado nas
crianças2. Dependendo da presença do antigénio e
(AgHBe), entre 70 e 90% dos bebés nascidos de mães in
fectadas ficam infectados 3-6 e 900o destes bebés desen
volvem infecção crónica4.7h1. Das infecções que ocor
rem em crianças em idade pré-escolar 23 a 46% seguem
um curso crónic&2’13 e das que ocorrem em adultos, 3 a
10%1j4j5 A infecção crónica é muitas vezes assin
tomática, mas constitui um risco de desenvolvimento de
hepatite crónica activa, cirrose hepática e carcinoma
hepatocelular primário14. Uma vez que esse risco se rela
ciona com a duração da infecção crónica, é tanto maior
quanto mais baixa for a idade de infecçã&6’17, sendo de
500 nos indivíduos infectados no período neonatal 17,18

O desenvolvimento de sintomas com a infecção aguda
com o VHB relaciona-se directamente com a idade e
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assim, ocorrem sintomas em menos de 5% dos lactentes,
em 5 a 15% dos lactentes, em 5 a 15% das crianças entre 1
e 5 anos e em 33 a 50% dos indivíduos com mais idade 19

O desenvolvimento de sintomas depende da resposta
imune do hospedeiro, compreendendo-se que as infecções
assintomáticas evoluam mais vezes para a cronicidade 19
21, Daí que muitos dos portadores crónicos desconheçam o
seu estado.

As pessoas são infectantes quando são positivas para o
AgHBs. Os portadores crónicos do VHB constituem o
ponto fulcral da epidemiologia da hepatite (HB), por
serem o reservatório primário da infecção”22-24.

A nível mundial há mais de 300 milhões de portadores
crónicos, colocando em risco gerações futuras21. Em
Portugal há 3 milhões de indivíduos que contraíram a
infecção, com 20.000 novos casos por ano e 200.000
portadores crónicos, registando-se anualmente de 7.000 a
10.000 casos de cirrose hepática e de 300 a 500 casos de
carcinoma hepatocelular primário25.

Compreende-se que principal razão para vacinar contra
a HB seja a prevenção da infecção crónica e suas graves
consequências, ainda que possa ter importância a preven
ção da infecção aguda sintomática e de algumas mortes
resultantes de hepatite fhlminante24.

A HE é um grave problema de saúde pública em todo
o mundo, ainda que com prevalência variável. Portugal
está numa situação de endemicidade intermédia baixa,
sendo referidos cerca de 2% de portadores crónicos de
AgHBs25.

Nos indivíduos infectados o VHB está presente em con
centrações elevadas no sangue, soro e exsudados serosos,
e em concentrações moderadas no sémen, secreções vagi
nais e saliva23’24’2630. Uma quantidade mínima de sangue,
0.0005 ml, é suficiente para transmitir a doença23. Foi
ainda posta a hipótese de transmissão por percevejos31 e o
AgHBs foi demonstrado também em mosquitos32 e
carraças33.

A transmissão percutânea (ou permucosa) é um dos
modos mais eficientes de transmitir o VHB (transfusões,
drogas intravenosas, hemodiálise, tatuagens, acupunctu
ra, picadas acidentais, etc.).

Mas ocorrem muitos casos na ausência de penetração
identificável da pele ou exposição a sangue, exsudados,
agulhas ou outros instrumentos. Existindo contacto es
treito e prolongado o VHB pode disseminar-se largamen
te17. Por isso, as fontes de infecção para as crianças são
principalmente as mães portadoras do AgHBs, mas
ainda outros familiares, cohabitantes, companheiros de
brincadeira, etc11’2223’34’38. Este modo de transmissão é
muito importante em instituições para crianças diminuí
das mentais, nomeadamente as com síndrome de Down
que são imunodeficientes23’39.

Em pediatria a transmissão sexual é de ter em conta
nos adolescentes, sobretudo nos homo e bissexuais mas
culinos e heterossexuais promíscuos24’39.

A transmissão perinatal ocorre em recém-nascidos de
mães portadoras crónicas de AgHBs ou com HB aguda
durante o terceiro trimestre da gravidez ou no período do
pós parto precoce. Durante o trabalho de parto e o nasci
mento os bebés são expostos ao sangue e secreções

maternas24’37. A infecção intra-uterina, transpiacentária, é
rara, inferior a 5%37~40~

Em áreas de baixa prevalência as vias de disseminação
do VHB mais importante são a percutanêa e a sexual. E o
que parece verificar-se em Portugal22’41. A nível mundial,
contudo, a transmissão perinatal é mais frequente e mais
importante. de reduzida expressão nas regiões de ende
micidade baixa e intermédia, atinge valores altíssimos
nas regiões de endemicidade elevada7-9’42’43.
É do modo mais importante de perpetuação do VHB

sendo responsável por mais de 40% dos portadores
crónicos4. A elevada prevalência do AgHBs nalguns
países pode explicar-se, pelo menos em parte, pela eleva
da frequência da transmissão perinatal, tolerância imune
dos recém-nascidos ao VHB resultando num número ele
vado de portadores crónicos, o que aumenta a frequência
da transmissão perinatal, um ciclo vicioso que urge
interromper.

Em determinados grupos de crianças existe uma maior
probabilidade de contrair infecção com o VHB, quer por
uma maior exposição ao vírus pelas condições epidemio
lógicas, sociais e comportamentais, quer por uma maior
susceptibilidade à infecção ( factores imunológicos,
raciais, genéticos). Assim, nas idades pediátricas podem
identificar-se os seguintes grupos de risco:

Recém-nascidos de mães portadoras crónicas de
AgHBs ou com HB aguda.
Crianças conviventes com portadores crónicos de
AgHBs ou com HB aguda.
Filhos de progenitores com comportamentos de
risco.
Crianças com infecção com o Vírus da Imunodefi
ciência Humana (VIH) ou filhos de progenitores
com infecção VIR.
Crianças com doenças hemato-oncológicas, em
hemodiálise ou candidatas a transplantes (transfu
sões, emprego comunitário de material sanitário).
Adolescentes que usam drogas intravenosas, homo
e bissexuais masculinos e heterossexuais promís
cuos. (Hoje em dia, talvez devamos considerar
todos os adolescentes como grupo de risco).
Crianças diminuídas mentais (especialmente com
síndrome de Down) em instituições.
Crianças provenientes de países de elevada endemi
cidade.

Compreende-se o interesse duma vacina contra o
VHB, que permitisse o desenvolvimento de anticorpos
protectores anti-Hbs.

Em 1982 ficou disponível uma vacina obtida a partir
do plasma de portadores do VHB, imunogénica, segura e
eficaz4~4W,45. Procurou-se uma fonte alternativa de AgHBs
o que se conseguiu usando técnicas de recombinação do
ácido desoxiribonucleico (ADN). O gene do AgHBs é
clonado numa levedura que produz grandes quantidades
de proteína antigénica. A vacina recombinante foi intro
duzida nos Estados Unidos da América (EUA) em
198646 e a produção da vacina plasmática foi interrompi
da em 1989, ano em que ficou disponível nos EUA uma
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segunda vacina recombinante’. A vacina plasmática e as
recombinantes são imunologicamente comparáveis in
vivo47’49 e pode afirmar-se que são seguras, bem tolera-
das, altamente imunogénicas e muito eficazes quer em
adultos, quer em crianças50-55.

Demonstrada a eficácia da associação da vacina com
imunoglobulina anti-HB (IGHB) na prevenção da infec
ção em recém-nascidos de mães com infecção com o
VHB, começou a fazer-se o despiste destas mães, primei
ro só nas de risco e depois, desde 1988, em todas as grá
vidas56, o que mostrou ter uma relação custo/beneficio
extremamente vantajosa57. Por exemplo, num estudo rea
lizado em Viana do Castelo, 40% das mães portadoras de
AgHBs não tinham conhecimento do seu estado de
portador, e 100% não tinham qualquer factor de risco co
nhecido58.

Em 1990 a estratégia para a prevenção da HB nos
SUA ainda era vacinar apenas pessoas com risco de in
fecção e as recomendações da American Academy ofPe
diatrics (AAP) e do Advisory Committee on Jrnmuniza
tion Practices (ACIP) apontavam nesse sentido59’60.
Verificou-se, contudo, que esta estratégia não tem reper
cussão evidente na incidência da H861. Os indivíduos
com elevado risco de infecção podem estar já infectados
quando são abrangidos pelos programas de vacinação24 e
é evidente que a vacinação não é administrada à maioria
das pessoas que dela precisam.

Quer a AAP, quer o ACIP recomendam, por exemplo,
a imunização de todos os adolescentes62, porque o risco
de infecção com o VHB aumenta na adolescência. Mas é
dificil conseguir a imunização universal dos adolescen
tes, sendo provável que se vacinem os que estão em
maior risco e mais improvável ainda que cumpram a
série de três doses num período de seis meses. Alem
disso, a vacinação dos adolescentes já não impede o
estado de portador nos 30 a 40 % em que se desenvolve
após infecção na infância63. Sabe-se, por outro lado, que
cerca de 30% dos adultos com HB não têm factores de
risco identificáveis, e que a vacina confere protecção a
longo prazo, sendo provável que administrada na infân
cia, proteja para além da adolescência24. Alem da dose
de adulto ser mais dispendiosa que a infantilM e os lac
tentes serem mais facilmente abrangidos pelos progra
mas de vacinação, foi demonstrada uma relação custo
eficácia mais favorável com a imunização rotineira das
lactentes contra a HB65. Parece, portanto, que a longo

Quadro 1 Doses recomendadas das vacinas da HB

prazo se fará um melhor controle da HB com a vacinação
universal dos lactente&7’61’66’67.

Assim, nos finais de 1991 e princípios de 1992 o ACIP
e o Committee on Infectious Diseases da AAP, publica
ram novas recomendações para controle da HB acon
selhando uma estratégia combinada que inclui6869:

1) teste pré-natal para AgHBs de todas as grávidas,
para identificar os recém-nascidos que necessitam de
imunoprofilaxia e os contactos familiares que devem ser
vacinados;

2) vacinação rotineira de todos os lactentes filhos de
mães negativas para o AgHBs;

3) vacinação de todos os grupos de risco;
4) vacinação universal dos adolescentes.
Quando os recursos são limitados, a AAP recomenda

dar prioridade ã imunização dos lactentes e crianças de
alto risco, seguindo-se todos os lactentes, adolescentes
em áreas de alto risco e, finalmente, todos os adoles
centes69.

Há disponíveis duas vacinas recombinantes que, ainda
que similares, não devem ser consideradas iguais. As
doses e o modo de administração devem ser feitos de
acordo com as recomendações dos fabricantes62. Não há
qualquer inconveniente, contudo, em iniciar a imuniza
ção com uma vacina e acabá-la com a outra64.

Após três doses de qualquer das vacinas recombinantes,
aos 0,1 e 6 meses, 95 a 100% das crianças atingem no
soro níveis protectores de anticorpos anti-HBs 68,69• A
administração simultânea de IGHB não interfere com a
resposta imune à vacina5’70.

E aceite universalmente que o título protector é de 10
Ul/m146”t. A imunidade parece manter-se a longo prazo
e ainda que nalguns indivíduos os níveis de anticorpos
declinem com o tempo, ocorre boa resposta anamnéstica
com uma dose de reforço72 ou exposição ao VHB46, pelo
que parece não serem necessários reforço da vacina46’47.
Nos hemodialisados e outros imunodeprimidos, deve
fazer-se uma titulação anual e , em face dos resultados,
revacinar ou não46. A protecção contra a infecção natural
com o VHB pode não ser total, mas o desenvolvimento
de infecção crónica é extremamente raro55’ 7476~

As doses recomendadas das vacinas disponíveis vêm
referidas no quadro j64’69~ Os doentes imunodeprimidos,
incluindo os insuficientes renais em hemodiálise crónica,
respondem mal à vacina mas duplicando a dose aumenta
a resposta de anticorpos anti-HBs64.

POPULAÇÃO Recombivax HB® Engcrix B®
(MSD) (SK)

Lactentes filhos de mães negativas para AgHBs e crianças < II anos 2.5 0.25 lO 0.5
RN filhos de mães positivas para AgHBs ( dar também IGME - 0,5 ml) 5.0 0.5 lO 0.5
Crianças e adolescentes, II - 19 anos 5.0 0.5 20 1.0
Adultos> 20 anos 10.0 1.0 20 1.0
Doentes em dialise e outros indivíduos imunodeprimidos 40.0 1.0* 40 2.0**

Ambas as vacinas são dadas num esquema de 3 doses aos 0,1 eS meses.
Formula especial para doentes em diálise< ** 2 doses de 1.0 ml dadas de uma só vez num esquema de 4 doses aos 0, 1,2 e 6-12 meses

As vacinas devem ser guardadas no frigorifico 2 a 8 ° C, mas não devem ser congeladas.
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O local de injecção afecta a absorção e, consequente
mente, a resposta de anticorpos à vacina. As injecções
devem ser dadas por via intramuscular, no músculo deI
tóide nas crianças e adultos e nos músculos ântero-late
rais da coxa nos recém-nascidos e lactentesM77.

Com as vacinas recombinantes os efeitos colaterais são
pouco frequentes e sem gravidade - dor e rubor no local
de injecção, febre alta ligeira e breves períodos de irrita
bilidade e anorexia55’64’78-80. Verificou-se uma possível
associação entre casos de sindrome de Guillain-Barré e a
vacina plasmática, em adultos81’83, mas não com as vaci
nas recombinantes55. Há casos referidos de reacções
adversas graves apenas em adultos83-85 mas não se verifi
cou que ocorresse em taxas mais elevadas nos já vacina
dos e não se demonstrou que se devessem a hipersensi
bilidade às leveduras87’ ~.

As vacinas recombinantes podem administra-se simul
taneamente com outras vacinas, desde que o local da
injecção seja diferente89. A administração corrente com
outras vacinas não originou maior número de reacções
adversas55, nem houve interferência das outras vacinas
com a resposta à vacina HB, nem da vacina da HB com a
resposta às outras vacinas89-93.

Pode dizer-se que não há contra-indicações para as
vacinas contra a Hb, excepto a coexistência de doença
infecciosa grave e, naturalmente, hipersensibilidade a
qualquer dos componentes da vacinaM.

A realização de testes serológicos antes de vacinar só
está indicada nos indivíduos de risco. Como testes de
screening são suficientes a determinação do AgHBs e dos
anticorpos anti-HBs46’69. Não existe qualquer risco em
vacinar indivíduos previamente infectados com o VHB.

Testes pos-vacinação devem fazer-se nas pessoas cuja
condução futura dependa do seu estado de imunidade,
como doentes em hemodiálise, com infecção VIH, pes
soas com risco ocupacional e bebés nascidos de mães po
sitivas para AgHBs. Nestes bebés, AgHBs e anti-HBs
permitem identificar os poucos que não respondem à imu
noprofilaxia ou que ficam cronicamente infectados ~. Os
testes devem fazer-se um a três meses após a terceira
dose. Se forem negativos para anti-HBs, fazer uma a três
doses adicionais de vacina, seguidas de teste para anti
HBs um mês após cada dose adicional, ou fazer três doses
com um a dois meses de intervalo e fazer o teste para
anti-HBs um mês após a terceira dose69. Se depois de três
doses adicionais não houver resposta não vale a pena
insistir. Trata-se dum verdadeiro non-responder.

Quadro!! Vacinas conjugadas para Hib (1)

Vacina anti-Haemophilus influenzae tipo b

As estirpes de Haemophilus influenzae são classifi
cadas pelos polissacáridos capsulares em tipos, de a a f.
Os polissacáridos são polímeros de unidades repetidas
dum dissacárido.

Aproximadamente 95% das doenças invasivas ou bac
terianas por Haemophilus influenzae são devidas ao tipo
b (Hib), no qual o dissacárido é o fosfato de polirridosil
ribitol (2 polyribosyl ribitol phosfate (PRP) )97. Das infec
ções bacteriémicas ou invasivas causadas pelo Hib des
tacam-se meningite, pneumonia, septicémia, epiglotite,
artrite séptica, celulite, e menos frequentemente, osteo
mielite, pericardite, epididimite, bacteriémia oculta, peri
tonite primária ou secundária, piomiosite, endocardite,
abcessos pulmonar, cerebral, das partes moles, etc. 95,96~

Nos EUA, antes da introdução da vacina, eram registados
20.000 casos por ano, na maioria meningites, com 1.000
mortes e frequentes sequelas neurológicas nos sobrevi
ventes97’98. Podia esperar-se, globalmente, que uma em cada
200 crianças tivesse risco de sofrer um episódio de doença
invasiva por Hib nos primeiros cinco anos de vida99’°’.
85% dos casos ocorriam em crianças com menos de cinco
anos, com uma incidência anual máxima de 275 100.000
nos lactentes entre os 6 e os li meses de idade’°2.

Não sabemos, concretamente, o que se passa em Portu
gal uma vez que as infecções por Hib não são notificadas
obrigatoriamente e o seu diagnóstico laboratorial não é
fácil. Podemos afirmar, da nossa experiência, que é o
agente causal de pelo menos 30% das meningites bacte
rianas com agente identificado, sendo 13% resistentes à
ampicilina. Num trabalho realizado em 1995 por Paula
Valente e Armando Fernandes (comunicação pessoal -

dados não publicados) foi possível concluir que em
Portugal a incidência de infecções bacterianas por Hib
nas crianças de idade inferior a cinco anos é de pelo
menos, 19.59/100.000/ano (no primeiro ano de vida
50.65/100.000/ano), sendo a patologia mais frequente a
meningite, com uma incidência de 14.01 100.000 ano
abaixo dos cinco anos (39.11/100.000 ano abaixo dos 12
meses), sendo a taxa de mortalidade baixa (0.5%),
desconhecendo-se a morbilidade.

A maior incidência de doença invasiva por Hib verifi
ca-se entre os 3 meses e os 3 anos, com uma taxa mais
elevada entre os 6 e 11 meses, depois entre os 12 e os 17
meses95. Um dos aspectos mais notáveis da doença por
Hib é , exactamente, a susceptibilidade relacionada com a

Abreviatura Nome comercial Proteína transportadora

PRP-D Prohibit Toxoide diflérico
HbOC Hibtiter CRMI97 ( mutante não só de toxina diflérica)
PRP-OMP PedvaxHid OMP ( complexo proteico da membrana exterior de Neisseria meningitidis)
PRP~T** ActHib
OmniHib Toxoide tetánico

(1) A AAP (64) recomenda PRP-D apenas para crianças com mais de 12 meses. As outras três vacinas para crianças a partir dos 2 meses.
HbOC está disponível nos LUA em combinação com DTP (HbOC-DTP); PRP-T pode ser reconstituída com DTP manufacturada pelos laboratórios

Connaught.

132



VACINAS ANTI-Hbs E ANTI-Hib

idade96. Anticorpos anti-capsulares, anti-PRP, conferem
imunidade para o Hib e todas as pessoas que não possuam
estes anticorpos são consideradas susceptíveis103105.

O título de anticorpos anti-PRP varia com a idade, tal
com a actividade bacteriana do soro106. Aproximada
mente 65% dos recém-nascidos têm níveis de anticorpos
séricos anti-PRP protectores, descendo a 10% aos 6
meses de idade, subindo depois lentamente e atingindo-
os níveis de adulto pelos 6 anos de idade’°’.

A maioria dos indivíduos com mais de 5 anos de idade
têm concentrações protectoras de anticorpos anti-PRP,
ainda que muito poucos tenham tido infecções invasivas
com Hib. As crianças podem ser colonizadas com Hib e
desenvolver-se imunidade natural a partir dessa infecções
assintomáticas96. Alem disso, muitas bactérias que colo
nizam o tracto gastrointestinal, como Escherichia coli,
têm reacções antigénicas cruzadas com Hib e podem fun
cionar como estímulo primário para o desenvolvimento
de imunidade natural’°7.

Compreende-se que teriam o maior interesse vacinas
que permitissem a produção de anticorpos anti-PRP. Mas
as crianças abaixo dos 2 anos de idade, especialmente
abaixo dos 18 meses, têm uma resposta muito fraca aos
antigénios polissacáridos, mesmo quando sofrem infec
ções bacteriémicas’08”09. Por se tratarem de antigénios
independentes das células T, todos os polissacáridos
induzem apenas respostas primárias IgM, sem memória
imunológica, não há switch de IgM para EgO, pelo que
não há resposta anamnéstica aos reforços’°°’”2. As
respostas IgO aos antigénios polissacáridos são EgG2 e
só se verificam depois dos 2 anos de i’°’’’~

Num estudo realizado na Finlândia em 1974-75, uma
vacina de polissacárido capsular provou ser eficaz nas
crianças com mais de 18 meses de idade’’2. Com base
nestes resultados a vacina foi licenciada nos EUA em
l985’’~ mas a eficácia protectora foi inferior ao que se
previa’’4’ 15, de 90% dos 2 aos 5 anos de idade; mas de
apenas 80% dos 24 aos 35 meses. Mesmo que a eficácia
protectora fosse de 100% acima dos 24 meses, vacina de

Quadro II! Esquema de vacinação para o Hib iniciada aos 7 meses, ou depois

polissacárido é uma má vacina, dado que 75% das infec
ções bacteriémicas, invasivas, ocorrem abaixo daquela
idade95. A vacina de polissacárido seria apenas uma
solução parcial do problema’ 16•

Isto levou ao desenvolvimento de vacinas conjugadas
de PRP com uma proteína transportadora. As vacinas
conjugadas funcionam como antigénios dependentes das
células T, induzem concentrações mais elevadas de anti
corpos, memória imunológica, com uma resposta anam
néstica IgG’’7”’8 e são, dum modo geral, imunogénicas
em lactentes98” 16,119,122 com uma eficácia de 94% ou
superiort 18,123

Há dados convincentes que mostram uma redução
espectacular de doenças invasivas por Hib nas crianças,
após a introdução de vacinas conjugadas anti-Hib nos
programas de imunização em vários países’23426, mesmo
em regiões com incidência extremamente elevada l27-129

Mas uma vacina ideal deve não só proteger da doença
invasiva, como prevenir o estado de portador e consequen
te transmissão aos contactos susceptíveis130. As vacinas
conjugadas reduzem o estado de portadort2S.12613kl)S o
que é a favor de que a sua administração parentérica induz
imunidade local na oro e nasofaringe, o que foi demons
trado’30.

As vacinas conjugadas são imunogénicas mesmo em
grupos específicos de crianças que não respondiam às
vacinas de polissacárido, como crianças com doenças
Hib prévia’36, com doença de células falciformes ou
défice de subclases de lgG’37.

Desconhece-se qual a concentração de anticorpos
séricos anti-PRP, necessária para conferir protecção
contra infecções Hib invasivas. O nível especifico que
parece correlacionar-se com protecção em crianças não
vacinadas é de 0.15 ug ml, e em crianças vacinadas de
1.0 ugfml96”~ É evidente que isso pode depender
doutros componentes da imunidade. Por outro lado, a
concentração sérica de anticorpos declina com o tempo,
o que significa que o organismo confrontado com um
estímulo antigénico, não possa reagir com boa resposta

Idade de inicio Vacina conjugada Número total
da imunização para iniciar de doses Esquema vacinal recomendado

(meses) a vacinação a administrar

7-1 1 1-lbOC, PRP-T 3 2 doses com intervalos de 2 meses (usar a mesma vacina)
3’ vacina dos 12 aos 18 meses (pelo menos 2 meses
de intervalo entre as doses 2 e 3)
(qualquer das vacinas conjugadas)

12-14 HbOC, PRP-T 2 2 doses com intervalo entre as doses (qualquer das vacinas
PRP-OMP, PRP-D conjugadas para qualquer das doses)

15-59 HbOC, PRP-T, 1 Qualquer das vacinas conjugadas
PRP-OMP, PRP-D

60 ou mais HBOC, PRP-T, 1 ou 2 ** Qualquer das vacinas conjugadas
PRP-OMP, PRP-D

* Para algumas crianças com doenças subjacentes associadas com um risco aumentado de invasiva, ou resposta de anticoipos reduzida para Híb, pedem
recomendar-se 2 doses intervaladas de 2 meses; ~ Apenas para crianças com doença crónica associada com risco aumentado de doença l-lib.
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anamnética98. Daí que a eficácia das vacinas deva ser
avaliada pela sua eficácia clínica e não pelo nível de
anticorpos atingindo’21’39. Uma dose única de vacina
conjugada seria, talvez, suficiente para induzir uma imu
nização primária, permitindo uma resposta anamnéstica
rápida à infecção l-lib’2’.

Há situações que implicam um risco aumentado de
infecção Hib bacteriémica, invasiva, incluindo doença de
células falciformes, asplenia, défice de anticorpos, trans
plantes de medula óssea e doenças malignas tratadas com
quimioterapia’40. Nas crianças com infecção VIH as
respostas de anticorpos à vacina HbOC eram menores
nas crianças rapidamente sintomáticas e nas que tinham
contagens baixas de linfocitos CD4+, mas eram normais
nas crianças das classes p1 e p2A’41. Daí ser importante
vacinar com vacinas Hib conjugadas as crianças com
infecção VIH, precocemente, quando o sistema imune
está ainda relativamente intacto141.

Actualmente, há disponíveis comercialmente, quatro
vacinas conjugadas para Hib (Quadro II): PRP-D (conju
gação de PRP com toxoide diflérico), HbOC (conjugação
do oligossacárido capular com CRMI97, uma mutante
não tóxica de toxina diftérica), PRP-OMP (conjugação
de PRP com um complexo proteico da membrana exte
rior de Neisseria meningitidis ) e PRP-T (conjugação de
PRP com o toxoide tetânico). Em Portugal só esta
comercializada HbOC, mas é provável a comercialização
em breve de PRP-T.

Há apenas diferenças mínimas na imunogenicidade das
diferentes vacinas conjugadas em crianças entre os 17 e
os 19 meses de idade. Essa diferenças são mais evidentes
em lactentes, mas não se correlacionam necessariamente
com diferenças na capacidade de conferir protecção contra
doença Hib invasiva. Qualquer das vacinas imuniza
primariamente os lactentes, o que pode ser suficiente para
conferir protecção mesmo na ausência dum nível protector
de anticorpos séricos116’142. HbOC, PRP-T e PRP-OMP
induzem níveis de anticorpos séricos anti-PRP acima de
0.lSug/ml após uma ou duas doses 120,143,144, e a sua
eficácia protectora foi confirmada em vários estudos
controlados’23”24”45’47. A eficácia protectora de PRP-D,
após três doses aos 3,4 e 6 meses foi de 87% e após uma
quarta dose aos 14 meses, de 1 OO%I 23, ainda que a resposta
de anticorpos fosse inferior a 0.42ugJml~4S, valor muito
inferior a 1 .Oug/ml, sugerido como preditor de protecção a
longo prazo. No EUA, contudo PRP-D só pode ser usada
em crianças com 18 meses de idade, ou mais149.

Mas, se a imunização primária é capaz de proteger
contra a doença Hib independentemente do nível de
anticorpos circulantes, então um conceito duma
concentração mínima protectora de anticorpos não é
relevante’42.

Pode dizer-se que não há contra-indicações para as
vacinas conjugadas para Hib, e apenas em caso de
doença febril aguda se poderá adiar a vacinação~40.

Foi documentado um declínio transitório nas concen
trações dos anticorpos sériços anti-PRP imediatamente
após a administração de qualquer das vacinas para o Hib
150.151, provavelmente pela ligação dos anticorpos pre
existentes ao antigénio da vacina, mas não parece que

haja um maior risco de infecção com o Hib imediata
mente após a vacinação98.

As quatro vacinas são seguras e bem toleradas. Em 15
a 25% há reacções locais consistindo em dor, eritema e
induração no local de injecção. Não são raras reacções
sistémicas (lO a 15 %), febre ligeira e irritabilidade,
desaparecendo em poucos dias, e em números idênticos
aos injectados com placebo98”40”52. As reacções aumen
tam com o número de injecções’52-’54, quando adminis
tradas simultaneamente com outras vacinas, vacina anti
diftérica, anti-tetânica e anti-pertussis (DTP), vacina
inactivada anti-poliomielítica (VIP), vacina oral anti
poliomielítica(VOP) e vacina anti-sarampo, anti-papeira
e anti-mbéola (VASPR), não induziram mais reacções do
que as que são causadas pelas outras vacinas121’153’154.

No sentido de reduzir ao mínimo o número de visitas
para imunização, recomenda-se que a vacina para o Hib
seja administrada ao mesmo tempo que as primeiras doses
de DTP, ou DTP/VIP, ou DTP e VOP. Para evitar duas
injecções separadas seria desejável uma preparação que
combinasse numa única injecção, num pequeno volume, a
vacina para o Hib com DTP ou DTPIVIP. Isto aumentaria
a aceitabilidade da vacina e reduziria os custos’53”54.

Foram estudadas várias combinações na mesma serin
ga, de DTP e vacinas conjugadas para o Hib, que se mos
traram em geral satisfatórias, seguras e imunogénicas,
com títulos de anticorpos protectores para todos os com
ponentes’54-’60. Os títulos de aglutininas anti-pertussis e
de anticorpos anti-tetânicos são menores se as vacinas
são combinadas na mesma seringa do que se dadas sepa
radamente’53”54, sendo, contudo, protectores e com uma
resposta anamnéstica excelente’54. Há trabalhos que refe
rem não haver depressão das respostas de anticorpos’60.
Uma razão para fazer as vacinas separadamente é que a
administração anterior ou concomitante da proteína trans
portadora aumenta a imunogenicidade do componente
poissacárido, estimulando a memória imunológica IS2,I6I~

E provável que as interacções verificadas não reduzam
a eficácia protectora de qualquer dos componentes das
vacinas, pelo menos a curto prazo. Pode ser que a pro
tecção seja afectada, mas só nos meses que precede a
doses de reforço aos 18 meses. Se a redução das respos
tas de anticorpos não afecta a eficácia protectora, então
urna vacina pentavalente seria um verdadeiro avanço’53.

E de salientar que os componentes D e T de PRP-D e
PRP-T não são capazes de induzir anticorpos protectores
duradouros contra a difteria a contra o tétano em lacten
tes, pelo que se não recomendam para, por si sós, imuni
zarem contra a difteria e contra o tétano125’155’158. PRP-T
induz, contudo, uma boa resposta anamnéstica de anti
corpos anti-tetânicos, quando administrada a indivíduos
já imunizados contra o tétano’52”62.

O limite superior de idade para vacinar contra Hib é de
60 meses porque o Hib raramente causa infecções
graves, invasivas, em indivíduos imunologicamente nor
mais, com mais de 5 anos de idade’01.

Nenhuma destas vacinas faz pane dos esquemas roti
neiros de vacinação dos lactentes, em Portugal. Apenas a
vacina da HB é aconselhada aos adolescentes, para alem
dos grupos de risco. Qualquer das vacinas é compartici
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pada pelo estado, a 40%, pelo que têm sido administra
das numa base de voluntariado e a quem tenha recursos
económicos para as comprar. Alem de ser uma manifesta
injustiça social, de modo algum é uma boa acção de
saúde pública. Estou certo de que não falta vontade aos
responsáveis pela saúde de incluir estas duas vacinas, no
esquema rotineiro de vacinação dos lactentes, em Portu
gal. Faltarão, talvez, recursos financeiros e, de certeza,
vontade política.
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