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PREFACIO

Nos diversos dominios da sua missdo estatutaria, tem a Ordem dos Farmacéuticos
procurado assumir posi¢cdes independentes e construtivas, bem como actuar e intervir
de modo coerente com principios e valores fundamentais. Julgo poder dizer que isto é
generalizadamente reconhecido.

A exceléncia daintervencao farmacéutica, qualquer que seja a area de actividade, ao
servi¢o do Pais e dos cidadaos, é um permanente objectivo da Ordem dos Farmacéuticos.
Por natureza, trata-se de um objectivo que vemos e queremos continuamente renovado.
A qualidade do exercicio profissional dos farmacéuticos no plano técnico-cientifico cons-
titui, por sua vez, um dominio especial deste objectivo da Ordem, em que avulta a defini-
¢do e actualiza¢do de boas praticas.

O presente livro Administracdo de vacinas e medicamentos injetdveis por farmacéu-
ticos — uma abordagem pratica, iniciativa tomada, em feliz momento, pela Direc¢ao da
Seccao Regional do Sul e Regides Auténomas da Ordem dos Farmacéuticos, insere-se
precisamente nesse espirito e constitui uma clara demonstracdao do empenhamento da
Ordem dos Farmacéuticos na incessante busca da exceléncia profissional, sempre em
prol dos cidaddos e do sistema de salde.

Versando uma matéria de grande e transversal impacto no sistema de salde e, de
um modo particular, na profissdao farmacéutica, a obra caracteriza-se pelo rigor técnico
e cientifico do contedido, pela adequac¢do e pertinéncia aos fins e pela oportunidade
e actualidade do objecto.

Em resultado de uma intensa e muito proficua unido de esfor¢os, que muito me apraz
registar, a obra congrega contributos das préprias Coordenadoras e de outros distin-
tos especialistas, oriundos das areas da Farmacia, Medicina e Direito, profundamente
conhecedores dos temas em andlise e também da profissdao farmacéutica. Saddo todo
este trabalho e os seus Autores nas pessoas das suas Coordenadoras e minhas ilustres
colegas Gabriela Moura Placido e Mara Pereira Guerreiro.

Na primeira parte, o tema é abordado no plano teérico, versando com adequada pro-
fundidade os inerentes fundamentos técnico-cientificos, como os aspectos imunolégicos
e técnicos das vacinas e dos medicamentos injectaveis e a anafilaxia. A segunda parte é
mais operacional, versando boas prdticas na administracao propriamente dita de vacinas
e injectaveis, incluindo as fases anterior e posterior a administracdo, e abordando tam-
bém a responsabilidade juridica do farmacéutico e da farmacia no contexto desta pratica
profissional. Resultou uma obra completa e abrangente, que se reveste de elevado mérito
para a seguranca na salide e de evidente utilidade para os farmacéuticos comunitarios e,
de um modo geral, para todos os que pretendam estudar e desenvolver o assunto.
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Em Portugal, a administracao de vacinas e medicamentos injectaveis por farmacéu-
ticos, nas farmacias comunitarias, esta legalmente consagrada desde 2008. Nos Gltimos
sete anos, centenas de milhares de portugueses tém sido vacinados nas farmacias —
em particular contra a gripe sazonal —, através de um servico de qualidade, em condi-
¢des de seguranca e com niveis elevados de satisfacdo. E, sem ddvida, um importante
contributo em termos de Sadde Piblica. A extensa e incomparavel cobertura do territério
portugués pelas farmacias proporciona uma significativa melhoria da acessibilidade a
vacinacao, tendo permitido aumentar fortemente a taxa de cobertura vacinal da popu-
lagdo, tal como, alias, tem sido reportado por outros paises que adoptaram a mesma
politica, como o Reino Unido, a Irlanda, a Sui¢a, o Canada e os EUA.

De acordo com a legislacdao em vigor, a Ordem dos Farmacéuticos é a entidade com-
petente em Portugal para reconhecer a forma¢ao complementar especifica que habilita
os farmacéuticos a administrar vacinas nas farmacias comunitarias. Assim, no uso das
competéncias que lhe estdo legalmente atribuidas, a Ordem dos Farmacéuticos estabe-
leceu, para o efeito, os correspondentes normativos, alids devidamente referidos no pre-
sente livro.

A publicacdo pela Ordem dos Farmacéuticos de Administracdo de vacinas e medi-
camentos injetdveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica, incorporando a mais
recente evidéncia técnica e cientifica e a valia das experiéncias profissionais dos seus
Autores, permitird que os farmacéuticos comunitarios sustentem cada vez melhor os
seus actos e op¢des no dominio em causa. Resulta assim refor¢cado o exercicio da capa-
cidade técnica e cientifica dos farmacéuticos. Naturalmente, a obra ndo pode abranger
todas as complexidades inerentes a cada situagao. E nao substitui, de modo nenhum,
a imprescindivel avaliagdo e ponderacao do farmacéutico comunitario, em cada caso.

Num dominio em que a bibliografia especifica em Lingua Portuguesa é particular-
mente escassa, esta obra de contornos (nicos reveste-se, por conseguinte, e além do
mais, de uma assinalavel instrumentalidade, ja que proporciona um conjunto vasto de
informagdes e ensinamentos tedricos e praticos imprescindiveis para farmacéuticos
comunitarios e estudantes de Ciéncias Farmacéuticas, bem como para profissionais e
estudantes de areas afins, sendo extensivel a toda a comunidade lusé6fona.

Agradeco as Coordenadoras e aos Autores, publicamente e em nome da Ordem dos
Farmacéuticos, o notavel trabalho produzido, que, seguramente, passara a constituir um
contributo essencial no dominio da administracdo de vacinas e medicamentos injectaveis.

Lisboa, Outubro de 2015

CARLOS MAURICIO BARBOSA

Bastonario da Ordem dos Farmacéuticos
Professor da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
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OBJETIVOS DO CAPIiTULO

> Diferenciar imunidade passiva de imunidade ativa;

> Explicar, de forma genérica, a natureza dos antigénios, o papel das células
apresentadoras de antigénios e o respetivo reconhecimento na resposta imunitaria;

> Descrever sumariamente como se processa a captura dos antigénios e a ativa¢ao
dos linfocitos T;

> Compreender a importancia da memoria imunolégica;

> Reconhecer o impacto dos linfécitos T no desenvolvimento das vacinas;

> Compreender a relacao entre imunossenescéncia e vacina¢ao;

> Fundamentar as estratégias de reforgo e vacinagao.

1.1. IMUNIDADE ATIVA E IMUNIDADE PASSIVA

A imunologia é um tema complexo, cuja discussdo detalhada ultrapassa o ambito deste
texto. Contudo, revisitar as fun¢des basicas do sistema imunitario permite compreender
melhor o modo como funcionam as vacinas e o significado das recomendacgdes para a
sua utilizacdo. A descricdo que se segue é por isso mesmo simplificada, e ird centrar-se,
mais especificamente, sobre a imunidade resultante das vacinas.

Aimunidade é a capacidade do corpo humano para tolerar a presenca de um mate-
rial bioldgico nativo do préprio corpo (self = «auto»), e eliminar materiais estranhos
(non-self= «ndo auto»). E esta capacidade discriminatéria que fornece protecdo contra
doencas infecciosas.

A imunidade a um agente microbiolégico é geralmente indicada pela presenca de
anticorpos especificos para determinado agente patogénico.

0 sistema imunitario € um sistema complexo de células que interagem entre si, tendo
como objetivo principal identificar o non-self, ou seja os antigénios.

Os antigénios (como virus e bactérias) podem ser vivos ou inativados.

Perante a exposicao a um antigénio, o sistema imunitario desenvolve uma defesa
especifica, conhecida como resposta imunitaria, cuja finalidade é facilitar a eliminacao
de agentes estranhos, mediante a producdo de anticorpos (ou imunoglobulinas) pelos
linfocitos B (imunidade humoral) e de células especificas, incluindo linfécitos T (imuni-
dade mediada por células).

As respostas imunitarias mais eficazes sao geralmente produzidas contra um anti-
génio vivo. No entanto, o antigénio pode estar desnaturado, ou inativado, e ser capaz de
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produzir uma resposta imunitaria. Algumas proteinas, como os antigénios de superficie
do virus da hepatite B, sdo facilmente reconhecidos pelo sistema imunolégico. Outros
produtos, como os polissacaridos (longas cadeias de moléculas de aglicar que consti-
tuem a parede celular de uma bactéria), sdo menos eficazes como antigénios, levando a
uma resposta imunitaria menos expressiva e, consequentemente, a uma menor protecao.
Existem duas formas basicas para a aquisi¢dao de imunidade: ativa e passiva.
Fala-se de imunidade ativa quando a protecdo é produzida pelo proprio sistema imu-
nitario da pessoa; e de imunidade passiva quando a protecao é conferida por anticorpos
produzidos num determinado organismo (animal ou ser humano) e transferidos para o

ser humano, normalmente por injecao.

Imunidade ativa

Imunidade ativa é a estimulagao do sistema imunitario para produzir uma resposta
especifica humoral e celular contra um antigénio (Tabela 1-1). Este tipo de imunidade nor-
malmente dura muitos anos, podendo mesmo persistir uma vida inteira. Esta persisténcia
de protecdo ao longo dos anos, apds a infecdo, é conhecida como memoria imunolégica.

Na sequéncia da exposi¢do do sistema imunitario a um antigénio, determinadas
células (linfocitos B e T de memaria) continuam a circular no sangue, mantendo-se a resi-
dir na medula 6ssea por longos periodos.

Aquando de uma reexposicdo ao antigénio, as referidas células de meméria come-
¢am adividir-se e a produzir muito rapidamente anticorpos, para restabelecer a protec¢ao.

Sem ser por exposicdo direta ao antigénio, a imunidade ativa pode adquirir-se por
meio de outras estratégias, nomeadamente da vacinagao.

Asvacinas interagem com o sistema imunitario e frequentemente produzem uma res-
posta imune semelhante a infe¢ao natural, porém sem sujeitar o hospedeiro a doenca e
as suas potenciais complica¢des. As vacinas permitem também produzir memaria imuno-
légica, semelhante a adquirida em virtude da doenca natural.

A resposta imunitaria a vacinacdo pode ser influenciada por varios fatores, como:
presenca de anticorpos maternais, natureza e dosagem do antigénio, via de adminis-
tracao e presenca de um adjuvante para melhorar a imunogenicidade da vacina. Fatores
como a idade, o estado nutricional, a genética e doencas coexistentes também podem
afetar a resposta.

Imunidade passiva

A imunidade passiva (Tabela 1-1) fornece frequentemente uma protecdo eficaz con-
tra algumas infe¢des, porém essa protecdo é temporaria, ou seja diminui com o tempo.
Os anticorpos irdo degradar-se num periodo de semanas a meses, e o hospedeiro perde
a sua protecao.
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A forma mais comum de imunidade passiva é a que uma crianga recebe de sua mae.
Os anticorpos sao transferidos através da placenta durante o @ltimo ou dois dltimos
meses de gravidez. Como resultado, a crianca terd os mesmos anticorpos que a mae, que
airdo proteger de certas doencas, pelo menos durante o primeiro ano de vida.

A protecdo é melhor contra algumas doengas (como sarampo, rubéola, tétano) do
que contra outras (como a poliomielite). Muitos tipos de produtos derivados do sangue
contém anticorpos. Alguns produtos (p. ex., globulos vermelhos reconstituidos) contém
uma quantidade relativamente pequena de anticorpos, outros contém uma grande quan-
tidade (p. ex., imunoglobulina intravenosa e produtos derivados do plasma).

TABELA 1-1 -DIFERENCAS ENTRE IMUNIDADE ATIVA E IMUNIDADE PASSIVA

IMUNIDADE ATIVA IMUNIDADE PASSIVA

> Obtém-se pela producdo de anticorpos > Obtém-se através da inoculagdo de
apds a exposicdo direta ao antigénio; anticorpos especificos contra

> Confere prote¢do duradoura. antigénios, produzidos em outro

organismo (animal ou ser humano);
> Confere prote¢ao temporaria.

1.2. ELEMENTOS INTERVENIENTES NO PROCESSO DE IMUNIZACAO

Antigénios

A exposicdo a diferentes antigénios é uma ameaca natural e permanente da nossa
vida. Agentes potencialmente patogénicos, como virus, bactérias, parasitas e fungos, ou
outro tipo de agentes, por exemplo pélenes, pelos de animais ou acaros, podem desen-
cadear no organismo uma resposta de anticorpos induzida por antigénio.

Os alergénios ambientais, naturais ou produzidos industrialmente por particulas
ultrafinas de carbono, podem causar alergias e asma.

De acordo com a sua natureza quimica, os antigénios podem ser classificados em
cinco grupos:

> Proteinas;

> Glicoproteinas;

> Carboidratos (polissacaridos);
> Lipidos (lipoproteinas);

> Acidos nucleicos.
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0 Quadro 1-1 mostra os fatores determinantes da imunogenicidade de um antigénio.

QUADRO 1-1 - FATORES DETERMINANTES DA IMUNOGENICIDADE DE UM ANTIGENIO

> As proteinas sdo mais imunogénicas do que os lipidos e os carboidratos.

> O tamanho e a complexidade de um antigénio: mais epitopos para ligacao
de anticorpos.

> Os antigénios agregados sao mais imunogénicos que os antigénios solveis.

> Uma proteina estranha, para a qual nao exista nenhuma estrutura autoantigénica
semelhante, sera reconhecida como invasora, induzindo uma forte resposta imune.

Células apresentadoras de antigénios (APC)

A administra¢ao de uma vacina na sua maxima atividade pode induzir uma resposta
imune completa, ou seja, a ativacdao dos componentes da resposta inata e da imunidade
adquirida (resposta humoral e celular).

As células apresentadoras de antigénios (APC) sao células capazes de capturar e
processar, em péptidos, antigénios presentes no hospedeiro, apresentando-os poste-
riormente na superficie externa da sua membrana, através de um complexo proteico cha-
mado MHC.

Em cada processo vacinal, as APC estdo na linha da frente, devendo constituir as
células-alvo para os antigénios presentes na vacina.

As APC reconhecem diferentes antigénios, usando padrdes de reconhecimento alta-
mente conservados para os antigénios, a fim de ativar os linfocitos B e T.

As APC agem concertadamente, por acao de varias citocinas, em conjunto com fato-
res do complemento e anticorpos, e fazem a ponte entre a imunidade inata e adquirida,
sendo esta regulada por componentes imunolégicos inatos.

Citocinas sdo proteinas ou glicoproteinas extracelulares produzidas
por células como mondcitos, macréfagos, linfocitos ou outras nao
linfoides, e estdao envolvidas na emissao de sinais entre as células
durante a fase de ativacao e fase efetora da imunidade, para mediar
e regular a resposta inflamatéria e imunitaria.

Podem sistematizar-se em diferentes categorias: interferdes (IFN),
interleucinas (IL), fator estimulador de coldnias (CSF), fator de necrose

tumoral (TNFalfa e TNFbeta), e fator de transformacao de crescimento
(TGF b).
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Todas as APC sao produzidas por células estaminais hematopoiéticas na medula
6ssea. Os principais estimuladores de uma resposta especifica para um antigénio (Ag)
sdo trés tipos de APC: mondécitos/macréfagos, linfocitos B e as células dendriticas, que
pertencem as células brancas do sangue (Tabela 1-2).

TABELA 1-2 - CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENIO

APC PROFISSIONAIS APC NAO PROFISSIONAIS

Células dendriticas Monécitos/macréfagos; linfocitos B e T;
granuldcitos

Os mondcitos/macrofagos possuem uma capacidade limitada para ativar os linf6-
citos T imaturos. A apresentacdo de antigénios pelos linfocitos B serve principalmente
para a produgado de anticorpos. Por isso, podemos considerar as células dendriticas (DC)
como as células profissionais para apresentacao de Ag aos linfécitos T.

Células dendriticas

Estas células sdo as principais guardids do sistema imunitario e possuem uma maqui-
naria molecular completa para capturar, processar e apresentar antigénios aos linfocitos T,
para induzir uma resposta imunitaria. Ndo é por isso surpreendente que as DC estejam no
centro do desenvolvimento de vacinas desde ha duas décadas. Dependendo da sua ori-
gem ontogenética, as DC dividem-se em linha mieloide (também chamada convencional
ou classica) e linfoide (ndo convencional), conforme esquematizado na Figura 1-1.

FIGURA 1-1 - TIPOS DE CELULAS DENDRITICAS

MIGRATORIAS

MIELOIDES (MDC)

DC RESIDENTES EM

TECIDOS LINFOIDES

LINFOIDES OU
PLASMACITOIDES (PDC)
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As DC mieloides (MDC) sdo mais parecidas com os mondcitos e podem ser divididas
em varios subconjuntos: DC migratérias e DC residentes em tecidos linfoides. Os marca-
dores classicos das MDC sao CD11c*, CD11b*, CD1a*, e por vezes CD103*.

As DC linfoides chamam-se muitas vezes células dendriticas plasmocitoides (PDC),
porque se assemelham a células plasmaticas e sao ativadas por virus. Estas células circu-
lam na corrente sanguinea e caracterizam-se pela sua capacidade de produzir uma grande
quantidade de citocinas, nomeadamente interferdo tipo | (interferdo alfa) e de Th1.

As DC estdo presentes em todos os tecidos linfoides e ndo linfoides, incluindo o cére-
bro, sendo principalmente abundantes em tecidos externos e internos que estao em con-
tacto com o ambiente: pele, pulmao e trato gastrointestinal. Sao essenciais para a imu-
notolerdncia e para a inducdao de uma resposta protetora através do complexo proteico
MHC | e MHC Il, em combina¢do com moléculas coestimuladoras (p. ex., B7), e citocinas
inflamatorias e pré-inflamatérias. Quando ficam ativadas, podem migrar para tecidos lin-
foides secundarios (n6dulos linfaticos).

Estas DC imaturas, conhecidas como células-sentinela do sistema imunitario, estdo
sempre em movimento, a patrulhar o organismo, prontas para capturar antigénios em
qualquer momento. Nesta fase, as proteinas MHC (HLA em humanos) ainda sido pouco
prevalentes na superficie celular. Também os sinais coestimuladores, que sdo necessa-
rios para completar a ativacao de linfécitos T, estdo ausentes.

Localizadas na epiderme, na derme, na mucosa e nos espacos intersticiais, as célu-
las de Langerhans (LC) sdo um subconjunto de DC da pele (consideradas DC periféricas),
que capturam antigénios intradérmicos, desempenhando assim um papel-chave na pri-
meira linha de defesa.

1.3. RECONHECIMENTO DOS MICRORGANISMOS

Um antigénio consegue ligar-se a um anticorpo através de epitopos de superficie. Estes,
também designados determinantes antigénicos, sao distintos, variando de acordo com
as caracteristicas moleculares especificas do antigénio. Dependendo da sua natureza e
tamanho, um antigénio pode exibir diferentes epitopos na sua superficie, aos quais se
podem ligar diferentes anticorpos.

O reconhecimento dos antigénios faz parte do sistema inato, e é controlado por dois
elementos, ilustrados na Figura 1-2:

> Recetores na superficie celular, intracelulares, e também secretados, conhecidos

coletivamente como recetores de reconhecimento de padrao (PRR);
> Padrdes moleculares associados a agentes patogénicos (PAMP).
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FIGURA 1-2 - RECETORES DE RECONHECIMENTO DE PADRAO E PADROES MOLECULARES ASSOCIADOS
A AGENTES PATOGENICOS

PAMP
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Os PRR sdo proteinas distribuidas por todo o corpo, que identificam ou reconhecem
diferentes estruturas moleculares antigénicas. Diferentes PRR reconhecem o mesmo
padrdo especifico e conservado de estruturas moleculares (padrdoes moleculares associa-
dos a agentes patogénicos), precipitando assim a resposta imunoldgica inata e adquirida.

Os TLR (Toll-like receptors) sdo os sensores mais bem caracterizados, e constituem
um grupo heterogéneo de PRR que reconhecem estruturas exdgenas e endégenas dos
PAMP, mas também padrdes moleculares associados a danos endégenos (DAMP), que
surgem a partir de células cancerigenas, células necréticas, lesdo tecidual ou processos
apoptoticos. Atualmente existem dez TLR em seres humanos, que podem ser encontra-
dos na superficie celular em DC, macréfagos e mondcitos, linfocitos T e B, e células NK.
Os TLR sdo também expressos em células dos tecidos normais, tais como as células endo-
teliais, fibroblastos, células musculares, nos condrdcitos da cartilagem, osteoblastos e
osteoclastos. Esta ampla distribuicdo de TLR por diversas células, em diferentes tecidos e
6rgaos, sublinha a sua importancia para a imunidade inata e as consequentes respostas
inflamatérias para gerar imunidade adquirida.

0sTLR 1, 2,4,5,6,e10sdo especializados no reconhecimento das bactérias patogé-
nicas e de outras estruturas como lipoproteinas, glicolipidos e lipopolissacaridos, além
de proteinas do invélucro viral. Estes recetores reconhecem também estruturas endoge-
nas resultantes de danos tecidulares ou outros processos de degradac¢ao, como choques
de calor. Por exemplo, o TLR1 reconhece lipoproteinas sollveis da Neisseria meningiti-
dis. Também a titulo de exemplo, o TLR2 reconhece lipoproteinas e também glicolipidos
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do Mycoplasma; atua juntamente com o TLR1, TLR6 ou TLR10 e é também especializado
em detetar estruturas flngicas. O TLR4 reconhece o lipopolissacarido bacteriano LPS;
o TLR5 é o Gnico recetor que reconhece somente proteinas, reconhecendo assim um
amplo espetro de microrganismos. Os TLR 3, 7, 8, e 9 estdo localizados nos endossomas
e reconhecem exclusivamente os acidos nucleicos de origem bacteriana, viral, ou DNA e
RNA derivados do hospedeiro. A sua ativacdo induz IFN-y.

As vacinas virais inativadas usam o TLR7, o que é claramente demonstrado com a
vacina inativada do virus Influenza. O ARN viral neste caso é detetado por TLR7 em células
dendriticas plasmocitoides (pDC), e produz IFN-a em grande quantidade. E importante
notar que o processo de inativacdo viral ndo influencia as propriedades de ligacao ao
TLR7. Este processo contrasta com a vacina recombinante do Influenza, composta sé por
proteinas, ou com vacinas em que os virus sao separados e destruidos por detergentes,
com elimina¢ao do ARN viral. Neste caso nao acontece a ativacao do TLR7.

O TLRY é ativado por sequéncias citosina (C) e guanina (G) na estrutura do ADN. Numa
vacina de ADN, este componente estd presente na propria estrutura da vacina e pode
ativar estes recetores. Mas este efeito adjuvante natural é muito fraco, provavelmente
devido ao facto de o ADN da vacina ser de dupla cadeia, e ndo de cadeia simples. Algumas
vacinas melhoram este fraco efeito adjuvante com ADN sintético de cadeia simples.

Além dos TLR existem outras classes de recetores de reconhecimento de padrao, qui-
mica e estruturalmente diferentes dos TLR, os «recetores ndo TLR» (Tabela 1-3).

TABELA 1-3 - CLASSES E CARACTERISTICAS DE RECETORES NAO TLR

NLR Recetores com capacidade de reconhecimento de pequenas
cadeias de ADN; estdao envolvidos no controlo de infe¢des
bacterianas e inflamacao.

RLR Recetores induziveis pelo acido retin6ide; desempenham um
papel fundamental na dete¢dao do ARN viral.

CLR Recetores de lectina do tipo C; detetam principalmente estruturas
de manose e glucano, mas também proteinas e lipidios. Os CLR
tém sido implicados especialmente na imunidade antifingica.

Sensores de ADN Estes sensores reconhecem ADN e estdo presentes dentro da
célula.

Muitas células do sistema imunitario, como as APC, tem recetores das lectinas ou
tipo lectinas (LLR). Estes sdo LLR de reconhecimento de padrdo, que executam as mesmas
funcdes que os recetores toll-like. Por exemplo, os recetores LRR que fazem parte dos
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macréfagos sdo os recetores da manose (MMR) e reconhecem residuos de carboidratos,
nomeadamente de monossacaridos terminais de microrganismos e fungos.

Os recetores usam os PAMP para identificar os invasores por meio das suas estrutu-
ras moleculares especificas, e também para discriminar self de non-self Por exemplo, os
microrganismos de uma determinada classe compartilham a mesma PAMP.

Assim, a cascata de reconhecimento especifico de um antigénio é iniciada pelo seu
reconhecimento pelas APC através dos recetores de reconhecimento de padrao, que gera
uma resposta imunitaria dos linfécitos B e T. Estes recetores fazem parte do sistema imu-
nitario inato, e a ligacdo com a imunidade adquirida depende da expansdo clonal de
linfécitos B e T. HA uma permanente comunica¢do cruzada entre a imunidade inata e a
imunidade adquirida, com uma hierarquia clara.

Os PRR podem ser expressos na superficie da célula, localizados em endossomas ou
no citoplasma. Este sistema garante que um microrganismo patogénico é detetado em
paralelo por diferentes sensores. Se um sensor falhar, outro PRR esta ativo para reco-
nhecer esse mesmo antigénio. Este elevado nivel de redundancia pode explicar a razao
pela qual cerca de 98% de todos os microrganismos patogénicos invasores do organismo
podem ser detetados pelo sistema imunitario.

Os autoantigénios (proteinas self codificadas pelo proprio hospedeiro) sdo apresen-
tados aos linfécitos T por células dendriticas (DC), e, na auséncia de quaisquer moléculas
coestimuladoras, resultam na apoptose destes linfécitos T. Normalmente tolerados pelo
sistema imunitario, se o controlo imunoldgico falhar os autoantigénios podem tornar-se
patogénicos.

1.4. CAPTURA DE ANTIGENIOS

Por células dendriticas

Se um microrganismo invadir com sucesso a epiderme, o seu alvo de ataque seguinte
é aderme, onde se encontram as células dendriticas. Estas células sdo igualmente maveis,
expressam elevadas quantidades de moléculas MCH 1l, e podem fazer apresenta¢ao cru-
zada de antigénios virais. Uma caracteristica importante é a captura de antigénios e o seu
processamento e migracdo para os nddulos linfaticos com a ativagdo de linfocitos T.

Em contraste com as células de Langerhans, que produzem uma pequena variedade
de citocinas, as DC secretam uma grande quantidade de diferentes citocinas de estimula-
¢ao: IL-1-q, IL-1-B, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, TNF-a e TGF-B.

0 padrao de producdo de citocinas pré-inflamatérias e/ou inflamatérias indica a
dire¢do da resposta imune (dire¢ao TH1 ou TH2 ou TH17).

A Figura 1-3 ilustra o inicio da resposta imunogénica a vacinagao.
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FIGURA 1-3 - INICIO DA RESPOSTA IMUNOGENICA A VACINA
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ativar as células dendriticas

e os mondcitos (3), que

irao modificar os recetores
membranares e induzir

a migragao pelos vasos
linfaticos (4) até aos nédulos
linfaticos (5), onde a ativacao
dos linfocitos T e B ira acontecer.

Cada intervengdo terapéutica na homeostasia imunitaria deve ser cuidadosamente

calculada.

Em geral, na sequéncia de uma infecdo microbiana, seja causada por bactérias, virus,

fungos ou outros agentes patogénicos, surge um processo inflamatério. Contudo, exis-
tem outros indutores da inflamacgao, por exemplo trauma, toxinas ou linfécitos T reativos.
A reacao inflamatéria visa impedir a infecdo nos estadios iniciais, produzindo citocinas
pro-inflamatérias, tais como IL-1, IL-6, IL.-8 e TNF-a. A IL-1 e TNF-a operam de uma forma
sinérgica e regulam positivamente uma cascata de genes, resultando na producao de
enzimas quimiotaticas. Estas enzimas atraem macréfagos, células NK ou neutréfilos para
o local da infecao. Ao mesmo tempo, 0s vasos sanguineos dilatam-se e tornam-se mais
permeaveis.

As outras citocinas, como a IL-4, a TGF-B, e, especialmente, a IL-10, sdo anti-infla-
matérias, ou seja, controlam e suprimem o processo de inflamag¢do.A IL-10 desempenha
um papel fundamental na supressdo imunitaria. E uma citocina crucial na monitorizacdo
imunopatolégica depois das infe¢des e na regulacao da inflamacgdo. Varios linfécitos T,
tais como Th1, Th2 e Th17, produzem IL-10, mas também eosinéfilos e neutréfilos, célu-
las NK, DC e linfocitos B.
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Esta variabilidade de células e redundancia nas citocinas anti-inflamatérias da ori-
gem a uma mdltipla regulagdao imunitaria a varios niveis, com o (nico objetivo de suprimir
a resposta inflamatéria desencadeada por IFN-y, IL-2, TNF-a e/ou outras citocinas pro-
-inflamatérias.

Como o IFN-y e o IL-2 s3o importantes para o estabelecimento de uma resposta celu-
lar, o impacto da IL-10 conduz a uma passagem da resposta Th1 para uma resposta prin-
cipalmente Th2 (resposta humoral).

Quer a imunidade mediada por linf6citos T quer a matura¢do das DC sao influencia-
das por estas citocinas.

A IL-10 atua diretamente sobre as células APC para diminuir certas moléculas aces-
sorias, tais como a B7, necessarias para a funcionalidade do MHC | e MHC 11, e estimula
a proliferacao de linfécitos T CD4*, aumentando assim uma resposta humoral. Algumas
bactérias, fungos, virus ou parasitas induzem IL-10 através da ligacao especifica a rece-
tores de reconhecimento de padrdoes (PRR) — dai o seu importante papel em algumas
infecoes intracelulares provocadas por diversos microrganismos. Por esta razao, a IL-10
pode ser também usada como biomarcador de infe¢des. A sua produgdo parece estar
dependente da intensidade da estimulacao dos PRR, que provoca a diminui¢ao da produ-
cdo de TNF-a e consequentemente a reducao da resposta inflamatéria. Por isso, a dimi-
nui¢ao da IL-10 correlacionada com aumento de IFN-y pode ser um biomarcador preditivo
do sucesso da vacinagao.

Neste caso, a escolha de um antigénio adequado da vacina ira influenciar a dire-
cdo da resposta, no sentido de uma Th1 ou Th2 em dire¢ao a uma reatividade celular ou
humoral. No entanto, alguns microrganismos, por exemplo a Leishmania spp., também
sdo capazes de sobreviver e persistir utilizando a IL-10. O seu impacto como modulador
imunitario também é expresso no contexto de alguns virus, os quais expressam homélo-
gos da IL-10, conseguindo assim manipular a resposta imunitaria em seu favor.

Por células de Langerhans

Quase 2% de todas as células epidérmicas sdo LC. Nas camadas basal e suprabasal
da epiderme, as células de Langerhans estdao numa posicdo estratégica para capturar
antigénios vacinais, processa-los, e migrar para os nédulos linfaticos. Todas as células
de Langerhans produzem citocinas Th2 (p. ex., IL-4 e IL-10) em grande quantidade.

Apods a identificacdo da presenca de antigénios glicoproteicos, dois recetores dife-
rentes na superficie das LC capturam as respetivas glicoproteinas por endocitose (pino-
citose e fagocitose). Depois da captura e processamento do Ag, as DC migram para os
6rgaos linfaticos regionais. Durante este processo de maturacdo, as DC comecam a
expressar complexos proteicos MHC | e MHC Il, a fim de apresentar os antigénios pepti-
dicos e ativar os linfocitos T.
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Mesmo as grandes moléculas, como os anticorpos, sdao capazes de atravessar a
membrana basal que separa a epiderme da derme, o que as torna alvo de captura pelas
LC. As LC sdao também células méveis, e capturam antigénios bacterianos, fiingicos e
alérgenos, mas ndo antigénios virais. Uma vez absorvidas, as LC expdem os antigénios
processados através de apresenta¢do cruzada as células T CD8*, e induzem uma forte
resposta imunitaria celular.

Durante esta etapa de ativa¢ao, as LC produzem IL-15, mas também IL-6 e IL-8. Estas
citocinas essenciais ajudam a maturacao de linfocitos T citotoxicos (CTL). A apresentacdo
cruzada expde os antigénios aos linfocitos T CD8* através de moléculas MHC I. Ao contra-
rio da apresentacdo classica, esta apresentacao dos antigénios aos CTL é feita sem estes
serem produzidos de forma end6gena. A vacinagdo precisa deste processo para ser mais

ativa.

Impacto dos recetores toll-like (TLR) no desenvolvimento de vacinas

Os TLR acima referidos fazem a ponte entre a imunidade inata e a adquirida. Além
disso, o tipo de resposta imunitaria, Th1 ou Th2, é desencadeado por estes recetores.
Deste modo, os TLR sdo alvos terapéuticos que podem ser manipulados por agonistas e
antagonistas.

Os agonistas que se ligam a alguns TLR estdo a ser desenvolvidos como adjuvantes
de vacinas. Um exemplo é o monofosforil-lipido A (MPL), que pode ser adjuvante em vaci-
nas para a hepatite B. O MPL esta estruturalmente relacionado com a LPS, podendo ser
um ligando para o TLR4. Neste caso, esta descrito que uma protecao total poderia ser
alcancada ap6s duas imuniza¢des, em contraste com as trés imunizagdes tradicionais
com o adjuvante aluminio.

Outro exemplo diz respeito as vacinas com HBsAg, mas neste caso combinado com
um oligonucleétido sintético CpG (CpG-ODN), que é um ligando para o TLR9. Teorica-
mente, existe o risco de desenvolvimento de doencas autoimunes com CpG, porém esse
risco foi considerado inexistente. A capacidade imunoestimulante do CpG-ODN foi des-
crita quando se descobriu que sequéncias repetidas de citosinas, seguidas por guaninas
e com um fosfodiéster na cadeia central, estdao amplamente distribuidas em microrga-
nismos, mas sao absolutamente raras em vertebrados. Quando estes ssCpG-ODNs nao
sao metilados, podem ativar a resposta imune via TLR9 que sdao expressos apenas nos
linfocitos B e em células dendriticas plasmocitoides.

Em contraste com a imunidade inata, que é baseada em recetores constantes e con-
servados, que estao codificados no genoma das linhas celulares germinais, a imunidade
adquirida é caracterizada pela expansao clonal de linfécitos B e T. Estas células transpor-
tam recetores de antigénios, cuja especificidade e diversidade é dependente de rearran-
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jos de genes. Apds a captura de antigénios por DC imaturas, via TLR/PRR, estas migram
dos tecidos, por via sanguinea ou linfatica, para os nédulos linfaticos. Nestes 6rgaos,
sofrem um processo de amadurecimento e apresentacao dos antigénios aos recetores
dos linfocitos T (TCR) naive através do complexo MHC.

1.5. ATIVACAO DOS LINFOCITOS T

0 linfécito T necessita de trés sinais distintos para uma ativacdo completa. Adicional-
mente a apresentacao dos antigénios (sinal 1), as moléculas coestimuladoras (sinal 2)
sdo essenciais para acionarem completamente o linfocito T, sendo, além disso, necessa-

rias citocinas inflamatérias (sinal 3).

Sinais estimuladores

Uma ativagao incompleta resulta em anergia, ou seja, uma inativacao funcional, em
que as células, apesar de vivas, estao num estado de tolerancia. O sinal coestimulador
mais importante dos linfécitos T é o CD28, permitindo a expansao das células e a sua
diferenciacdo. O CD28 liga-se as moléculas B7 das células dendriticas. Ao mesmo tempo,
as moléculas sinalizadoras adicionais sao libertadas do interior dos linfocitos T, como o
CD27 e CD40, que tém ligandos correspondentes nas células dendriticas. Nesta altura,
os linfécitos T e as DC interagem intensamente. As DC secretam citocinas especificas
pré-inflamatérias (sinal 3) que ativam os linfocitos T (IL-1a, IL-6, IL-7, IL-12, IL-15, IL-18,
IL-27, IL-33, IFN-y e TNF-a). Esta resposta imunitdria é muito rapida, sendo chamada res-
posta tipo 1.

Familias de linfécitos
Depois de a ativacao estar completa, os linfocitos T diferenciam-se em varias células
efetoras (Figura 1-4):

> Linfocitos T CD4* auxiliares (Th), com os tradicionais subconjuntos Th1,
Th2 e Th17 (que produz IL-17);

> Linfocitos T auxiliares foliculares (TFh), especializados na regulacdo
da resposta dos linfécitos B;

> Linfocitos T reguladores (Treg, anteriormente conhecidos como células T
supressoras);

> Linfocitos T CD8* ou células citotdxicas (CTL).
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FIGURA 1-4 - DIFERENCIACAO DE LINFOCITOS T EM VARIAS CELULAS EFETORAS, APOS ATIVACAO COMPLETA
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Todas estas células T migram dos nddulos linfaticos para o local da infecdo.

As células T expressam recetores de migra¢do, permitindo a infiltracdo em tecidos
periféricos. A caracteristica comum dos linfocitos T é o recetor das células T (TCR).

As células T CD4* Th1 produzem citocinas, como a IL-2, IL-12, e IFN-y, e suportam a
imunidade celular que é efetuada por macréfagos e linfocitos T CD8* citotoxicos (CTL).
Estas células matam as células infetadas mediante a secre¢ao de granzima B e perforina,
juntamente com IFN-y e TNF-a.

As células T CD4* Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que estimulam os linf6-
citos B, resultando numa ativa¢ao da imunidade humoral.

0 desenvolvimento de um estado celular imaturo até amadurecimento celular em lin-
focitos T efetores demora cerca de 3-5 dias.

Os linfécitos B s3o outro tipo de APC que reconhece e processa os antigénios, apre-
sentando-os aos linfocitos T CD4* foliculares (TFh) complexados com moléculas MHC II.
Os linfocitos TFh migram para os foliculos de linfécitos B dos nddulos linfaticos, e através
do TCR reconhecem o complexo MHCll-antigénio e ativam os linfocitos B para a produgao
de anticorpos.

O ciclo esta fechado. As células apresentadoras de antigénio estdo amplamente dis-
tribuidas pelo corpo, sendo capazes de reconhecer sinais de perigo através da ligacao
dos antigénios aos TLR/PRR. Na sequéncia desta ativacdo, sdo expressos até 150 genes
nas APC, de modo a induzir uma resposta inflamatéria. Os antigénios das vacinas imitam
os sinais de perigo e provocam o mesmo processo de ativagao imunolégico de um micror-
ganismo patogénico.
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FIGURA 1-5 - DESENVOLVIMENTO DAS RESPOSTAS DOS LINFOCITOS
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Uma vez ativados, os linfocitos T citotoxicos CD8* (CTL) tém um grande repertério de

mecanismos efetores para destruir as células-alvo:

> Proteinas citotoxicas, por exemplo a perforina, a granzima A e a granzima B (19).
Neste processo, é essencial o contacto direto célula a célula pelo recetor de
células T (TCR) e MHC I;

> Os CTL ligam-se diretamente a proteina Fas (CD95L) pelo recetor da Fas na célula-
alvo. Esta ligacao ativa a cascata de caspases, levando a apoptose (3).

Os CTL segregam grande quantidade de TNF-a e IFN-y. O TNF-a liga-se ao seu recetor
na célula-alvo, induzindo a apoptose, enquanto o IFN-y aumenta a expressao de MHC | e
liga Fas, resultando assim na apoptose das células-alvo.

AFigura 1-6 ilustra a interacdo entre aimunidade inata e a imunidade adquirida apds
avacinacao.
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FIGURA 1-6 - INTERACAO ENTRE IMUNIDADE INATA E IMUNIDADE ADQUIRIDA APOS A VACINAGAO
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SISTEMA IMUNITARIO ADQUIRIDO
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Todos os linfdcitos (células B, plasmacitos, células T ou células natural killer (NK))
sao originarias de células linfoides progenitoras comuns, que se desenvolvem

a partir de uma célula hematopoiética no interior da medula 6ssea.

Linfocitos T: as células T migram para o cértex do timo, onde podem sofrer
maturacdo num ambiente livre de antigénios. Existem varios tipos de linfécitos

T com MHC especifico (af e yd Treg), prontos a migrar para tecidos linfoides
periféricos.

Linfdcitos B: a linfopoiese ocorre exclusivamente na medula dssea. As células B
deixam a medula 6ssea e migram para tecidos linfoides periféricos.

Os nédulos linfaticos (LN) sao a interface entre a imunidade inata e a imunidade
adquirida. Ap6s a injecdo intramuscular, por exemplo, os antigénios da vacina

sao capturados por células apresentadoras dos antigénios (APC) e transportados
para os nddulos linfaticos, onde sdo apresentados aos linfdcitos B e T através

do MCH I/ I.

Os antigénios também podem entrar no nédulo linfatico sem as APC, sendo
capturados por macréfagos residuais para apresentagao.

0 desenvolvimento de células B no nddulo linfatico é regulado por células T
auxiliares foliculares (TFH), que reconhecem os antigénios processados pelos
macrofagos.

Esta interacdo de células T-B via CD27/CD70 provoca uma rapida expansao

clonal e diferenciagao dos linfocitos B em células plasmaticas de curta duragao

e producdo de IgM. A seguir a expansdo e mudanca da classe das imunoglobulinas
IgA, IgE, e 1gG, os linfocitos B memdria comecam a ser formados no centro
germinativo. As células plasmaticas de curta duragao que secretam anticorpos
sao formadas na parte mais externa do nddulo linfatico.

As células TFH estimulam a maturacdo da afinidade dos linfécitos B. Uma parte
destas células B fica em memdria, outra entra na circulagao sanguinea e uma
outra nao deixa o tecido linfatico, sendo submetida a uma nova etapa de
afinidade-maturacao. Esta reagao constante pode produzir continuamente

uma memoria estavel de longa duragdo dos linfécitos B.

Depois de nova apresentacdo dos antigénios, as células B meméria sdo reativadas
com uma rapida proliferacdo de células plasmaticas secretoras de anticorpos,
juntamente com nova formagao de células B meméria.

Os plasmécitos meméria sobrevivem na medula 6ssea, fornecendo continuamente
anticorpos séricos para o corpo.

A caracteristica mais importante da imunidade adquirida é a expansao clonal,

a memoria imunolégica e a especificidade do antigénio.

Depois da educagdo dos linfécitos B e T, estas células saem do nédulo linfatico

e migram para o local da infecao.

Os linfécitos T citotdxicos (CTL) matam as células-alvo por contacto direto célula-
célula e libertagdo de proteinas citoliticas. Os anticorpos ligam-se a antigénios de
superficie celular, levando a citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC) através
das células NK, ou lise celular mediada por complemento (CDC) através da ativagao
da fracao C1q.
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1.6. MEMORIA IMUNOLOGICA

A base conceptual de uma vacina¢do assenta no facto de existirem células responsaveis
pela manutencdo da meméria imunolégica: os linfcitos B e T de meméria.

A memoéria imunolégica depende das células do sistema imunitario adquirido (linf6-
citos B e T), do tipo de doenca, do estado imunitario do individuo, da idade e do tipo de
vacina utilizado.

Em geral, uma infe¢do natural pode conduzir a uma imunidade que dura uma vida
inteira. Os linfocitos T memaria podem ser detetados até aos 75 anos de idade.

Linfocitos T meméria

No final da resposta imunitaria, a maioria das células T CD4* sofrem apoptose. Ape-
nas uma pequena quantidade de linfocitos T CD4* meméria efetora sobrevive e continua
a produzir citocinas para suportar as atividades imunitarias em curso.

Estas células podem ser distinguidas por um padrao diversificado de citocinas, como
a IL-2, IFN-y e TNF-a, resultando em diferentes niveis de protecdo. As células T CD4* de
memoria mantém a sua capacidade de migrar através dos tecidos periféricos, como a
camada dérmica da pele.

A maioria das células T CD8* efetoras sofre morte celular por apoptose e desaparece
imediatamente da circulacao depois da eliminacao dos microrganismos patogénicos.
Apenas uma pequena populacdo de linfécitos T CD8* (memaria) permanece em circula-
cdo (até 5%), permitindo que, em face de uma reinfecdo com um antigénio semelhante
ou uma vacina com o mesmo tipo de antigénio, haja uma rapida resposta de defesa.
A manutencdo destes linfocitos T meméria é independente do antigénio, mas depende
principalmente da IL-15 e da IL-7 (também conhecida como citocina quina sobrevivéncia
das células T). Uma outra diferenga dos linfocitos T memoéria em relagdo as células T efe-
toras é o aumento da capacidade de proliferacao e longevidade. Neste contexto, inclui-se
0 aumento da expressao de moléculas inibidoras, tais como a proteina de morte celular
programada (PD-1), e a perda de fun¢des efetoras, como a auséncia de producdo de gran-
zimas, IFN-y, ou IL-12.

Linfocitos B memoria.

0 aumento da producdo de anticorpos especificos em resposta a um antigénio signi-
fica que a vacina tem um elevado grau de protecao e duracao.

A imunogenicidade da vacina é apenas uma indicacdo de uma possivel protecao.
Alguns individuos com anticorpos resultantes da vacinacao podem ndo estar protegi-
dos. Por Gltimo, mas ndao menos importante, alguns agentes patogénicos induzem uma

resposta imunitaria primaria, mas, ap6s a eliminacao do agente agressor, a memaria
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imunolégica ndo se estabelece e o corpo nao esta protegido contra uma reinfec¢ao com
0 mesmo agente patogénico. E o caso, por exemplo, do virus sincicial respiratério (RSV),
que causa doenca respiratéria em recém-nascidos, e morbilidade em criancas e adultos.

Tal como os linfacitos T, também os linfocitos B podem formar células meméria a
seguir ao contacto primario com o antigénio, e sdao capazes de persistir sem um novo
contacto com o antigénio.

Existem dois subtipos de linfocitos B meméria: as células B meméria e células
B plasmaticas de meméria. Os linfocitos B de meméria residem nos 6rgaos linfoides
secundarios; as células plasmaticas de meméria estdao na medula 6ssea, fornecendo
continuamente anticorpos séricos ao corpo. A maior sobrevida de células B plasmaticas
de meméria verificada no homem foi de cerca de dez décadas, e medida em pessoas
nascidas até 1915. Sobreviventes da pandemia do virus Influenza HIN1 de 1918 foram
incluidos num estudo, e a resposta dos anticorpos foi testada para a hemaglutinina (HA)
recombinante de 1918. Todos os sobreviventes possuem anticorpos de neutralizacao
para este virus pandémico H1N1, que também reage de forma cruzada com um HA gene-
ticamente similar da infe¢dao com o virus Influenza de 1930.

As células B imaturas diferenciam-se em células B competentes nos 6rgaos linfoides
secundarios.

Apds a vacinacao, desenvolvem-se linfocitos B nos nddulos linfaticos, que sdo regu-
lados pelos linfécitos TFh. Esta interacdo dos linfécitos B e T provoca uma rapida expan-
sdo clonal e diferenciacdo das células B de vida curta em células B plasmaticas com ele-
vada producdo de IgM (primeira imunoglobulina a ser produzida). Depois da expansao
dos linfécitos B e mudanca de classe de imunoglobulina para IgA, IgE ou IgG, o centro
germinal (GC) no nédulo linfatico comeca o processo crucial de geragdo de células B de
memoria.

Neste processo, os linfocitos B sao ajudados pelos linfocitos TFh, que induzem matu-
racdo da afinidade dos anticorpos (aumento da afinidade dos anticorpos para os antigé-
nios), gerando linfocitos B memoria antigénio-especificos.

Este processo é continuo, podendo durar até 8 meses ap6s a vacinagdo — e conti-
nuamente produzir linfécitos B estaveis de longa vida. Quando encontram novamente
o0 antigénio, os linfocitos B memaéria sdo reativados pelos linfocitos TFh e induzem uma
rapida proliferacao de linfocitos B plasmécitos com producao de anticorpos de elevada
afinidade. Ao contrério dos linfocitos T, em que a IL-7 induz a sobrevivéncia das células,
ndo existe o mesmo tipo de citocina para as células B.
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1.7. IMPACTO DOS LINFOCITOS T NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Uma vacina ideal deve induzir uma completa resposta imunitaria humoral e celular.

Aresposta dos linfocitos T CD4* e T CD8* é influenciada por diversos fatores, como a
natureza do agente patogénico, o tecido da infecao ou o facto de ser uma infecao aguda
ou crénica. As vacinas indutoras de uma forte resposta dos linfécitos T CD8* devem abor-
dar estas questdes-chave, que sdao fundamentais para a duracao da resposta.

Asvacinas vivas atenuadas, os vetores replicativos e as vacinas de ADN sdo capazes
de estimular as células T CD8*, ao contrario das vacinas inativadas ou recombinantes
proteicas. As vacinas que estimulam os linfécitos T CD8* devem ser feitas com epitopos
conservados de apresentacao celular. Os epitopos sdao péptidos imunodominantes, e a
sua ligacdo aos alelos de MHC é o requisito essencial para a apresentacao dos epitopos
a células T especificas. O comprimento dos péptidos que se ligam ao MHC | difere dos
que interagem com o MHC I, ou seja, entre 8 e 11 aminoacidos para MHC I, e entre 13
e 25 aminoacidos para MHC Il. Apesar de muitos esforcos, ndo existe a data qualquer
ensaio clinico bem-sucedido com uma vacina a base de proteinas para ativacao de lin-
fécitos T CD8".

1.8. IMUNOSSENESCENCIA E VACINAGCAO

A eficacia reduzida das vacinas nos idosos (> 65 anos) é geralmente atribuida a imunos-
senescéncia. Alteracdes imunolégicas associadas a idade podem ocorrer no sistema
imunitario inato e adquirido, e afetar ndo apenas os linfécitos, mas também as células
mieloides devido as altera¢des nas citocinas pré-inflamatérias. Consequentemente, os
adultos mais velhos sao mais suscetiveis a doencas infecciosas.

Ha também uma inter-relacdo entre a desnutricao, senescéncia prematura das célu-
las T e suscetibilidade as infe¢des:

> Afome crénica pode modular o sistema imunitario através da diminuicdo de
atividade dos linfocitos T. Quando acontece no inicio da vida, tem um impacto
significativo no timo, o que é uma fase muito crucial, tendo efeitos a longo prazo
sobre o desenvolvimento dos linfocitos T;

> 0 zinco é essencial para o sistema imunolégico, e uma deficiéncia deste mineral
pode resultar na atrofia do timo;

> Adesnutricdao é uma razao importante para a perda de eficacia das vacinas orais
em paises pobres.
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Comecando na puberdade, e motivado pelo aumento de hormonas sexuais, o timo vai
involuindo. As células epiteliais do timo (nicho de desenvolvimento de linfdcitos) sao subs-
tituidas principalmente por células de gordura. O tamanho e fun¢do do timo diminuem, e
a formacao de linfocitos T competentes é mais reduzida. O epitélio do timo encolhe para
10% do tamanho inicial até a idade de 70 anos. Ocorre também uma perda de citocinas cru-
ciais para timopoiese, produzidas por estas células epiteliais, tais como IL-1, IL-3, IL-6, IL-7.
A imunidade dos linfécitos T naive diminui com a idade, juntamente com a capacidade de
resposta a novos antigénios durante a vida do idoso. Esta diminui¢do de atividade imuno-
légica esta em contraste com a persisténcia de linfocitos TCD4* e CD8* de memdria gerados
em crianca. Alias, as células de memoéria podem aumentar de nimero ao longo da idade.
No entanto, esta expansao é associada a uma perda do repertério dos TCR. Outra desvanta-
gem é a do encurtamento dos telémeros das células T CD8* senescentes. Tal encurtamento
afeta ndo apenas o potencial de crescimento das células, mas também as func¢des efeto-
ras antivirais, tais como a producao de IFN-y ou a atividade CTL. Por outro lado, as células
T mais velhas perdem moléculas coestimuladoras importantes, como a CD28 e a CD27.
Assim, as mudancas relacionadas com a idade na vida dos linfocitos T apresentam altera-
¢des quantitativas e qualitativas, e levam a uma resposta imunitaria reduzida.

0 ndmero de linfocitos B humanos na periferia (sangue, baco, nédulos linfaticos)
declina moderadamente com o envelhecimento. No entanto, o repertério periférico de lin-
focitos B em idosos é menos diversificado e esta correlacionado com o estado de salde.
Os linfécitos B no individuo mais velho tém menor capacidade de produzir anticorpos de
elevada atividade e sdao menos eficientes na resposta a imunidade inata.

Ha também uma alteracao das células de Langerhans, com a idade, resultando numa
reducdo da imunovigilancia. Ao longo do tempo, as LC perdem a capacidade de estimular
os linfocitos T, o que ira afetar a resposta as vacinas. As células dendriticas plasmocitoi-
des demonstram uma reduzida capacidade de apresentacao de antigénios aos linfocitos
TCD4* e CD8* com falta de indugao de citotoxicidade das CTL. Além disso, com o aumento
da idade as células dendriticas plasmocitoides secretam menos quantidade de IFN-y,
resultando numa perda de actividade antiviral.

Poroutro lado, a reatividade das células dendriticas para autoantigénios esta aumen-
tada, podendo causar autoimunidade. Recentemente, demonstrou-se ndo s6 a expres-
sdo reduzida de alguns TLR em DC, como, especialmente, que as anomalias nas vias de
sinalizacao dos TLR se correlacionam com uma reduzida resposta as vacinas.

No contexto do idoso, o desenvolvimento de vacinas deve ter em conta os fatores
acima descritos. Assim, deve ser considerado o aumento da dose de antigénio, novas
estratégias de adjuvantes, intervalos de administracao encurtados, vacinas veiculadas
por vetores recombinantes, mudanca na via de administracao, ou o rejuvenescimento do

timo por hormonas de crescimento e citocinas.
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As melhores estratégias para o idoso devem apostar em vacinas conjugadas com
antigénios multivalentes, devendo estas ser dadas antes da idade avancada, para esti-
mular uma meméria imunolégica muito forte. Um regime prime-boost com vacina¢des
repetidas de refor¢o na idade adulta é uma excelente alternativa. Esta educacao do sis-
tema imunitario numa idade precoce é uma base sélida para um reconhecimento imuno-
légico na idade avancada.

1.9. ESTRATEGIAS DE REFORCO E VACINACAO

No inicio deste capitulo foi referida uma variedade de diferentes antigénios: glicoproteinas,
lipoproteinas, carboidratos, glicolipidos e acidos nucleicos. A natureza quimica diversa
dos antigénios leva a que a resposta imune a esses antigénios também seja diferente.

Os diferentes tipos de vacinas correspondem a natureza do agente patogénico, como
virus vivos atenuados/vacinas bacterianas, virus inativado/vacinas bacterianas, vacinas
conjugadas de polissacaridos, vacinas de proteinas recombinantes, e vacinas de ADN/ARN.

A natureza quimica e estrutural de um antigénio (quanto mais complexo, mais imu-
nogénico), o seu tamanho (quanto maior for a molécula, mais imunogénica) e a sua forma
fisica (antigénios agregados sao mais imunogénicos do que os soliiveis) determinam o
tipo de resposta imunitaria. A exposicao de proteinas e acidos nucleicos aos PPR/TLR
nos linfécitos T leva a uma resposta imunitaria adquirida. O desenvolvimento de uma
resposta de memoéria de longo prazo é critico para a efetividade da vacina.

Antigénios lipidicos

Os polissacarideos bacterianos (S. pneumoniae, S. typhi, H. influenzae) e lipidos
ativam o sistema imunolégico inato sem envolvimento dos linfécitos T CD4*. Os anti-
génios lipidicos sdo reconhecidos por moléculas CD1 nas células de Langerhans por um
processo independente do MHC. Esta apresentacdo é feita as células iNKT, que sdo um
subconjunto de células natural killer (NK) .

Antigénios polissacarideos

Foram descritas duas classes de polissacaridos que podem atuar como antigénios de
ativacgao dos linfécitos B independentes do timo. Esta ativacdo independente das células
T CD4* leva a producdo direta de anticorpos. Os lipopolissacaridos também provocam
uma resposta timo-independente através da ligacdo ao TLR4. No entanto, a resposta dos
linfécitos B é de curta duracgdo, e os linfocitos B memaria ndao sao produzidos (s6 sao
gerados com uma ativacao dependente dos linfocitos T), pelo que uma revacinagdo nao
vai aumentar a resposta de anticorpos. Além disso, uma revacina¢do com polissacarideo
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puro pode conduzir a um estado de tolerancia imunolégica ou hiporreatividade, causado
por apoptose dos linfécitos B de meméria. As vacinas conjugadas, ou seja, o acopla-
mento dos carboidratos a proteinas transportadoras, foram desenvolvidas para recém-
-nascidos e bebés (porque estes sdo incapazes de fazer anticorpos para antigénios polis-
sacarideos, devido a imaturidade dos seus recetores de células B (BCR)), mas também
sdo capazes de induzir uma resposta completa de linfécitos T e B em adultos e idosos,
com melhores resultados do que a imunizacao com polissacarideo puro.

Prime-boost

Esta estratégia é tradicionalmente uma revacina¢do dada pelo refor¢o do antigénio
homaélogo.

As estratégias heterogéneas de prime-boost envolvem duas plataformas vetoriais dife-
rentes para o0 mesmo antigénio, e tém sido estudadas em ensaios clinicos para infe¢des
crénicas, como HIV, malaria e tuberculose. Os mecanismos subjacentes a vacinagao prime-
-boost permanecem pouco claros. Mais concretos sao os resultados do aumento do niimero
de linfécitos T CD8* e linfécitos B, com uma maior capacidade litica e uma capacidade
ampliada dos anticorpos para reconhecerem antigénios especificos, respetivamente (115).

Estes resultados refletem os conceitos de imunidade inata, em que os antigénios
apresentados pelas diferentes plataformas de vacinas podem ligar-se aos diferentes TLR,
ampliando a resposta dos linfocitos B e T. Além disso, o uso de plasmideo de ADN como
vacinagao prime fornece ao sistema imunitario as proteinas na sua forma mais correta.
Estas proteinas codificadas no plasmideo de ADN codificam os epitopos dominantes e
subdominantes, levando a uma resposta mais ampla da resposta humoral e inata. Em
contraste com esta estratégia, as vacinas com proteinas recombinantes apresentam ape-
nas os epitopos imunodominantes, resultando somente numa resposta humoral.

O problema das vacinas de ADN é a baixa imunogenicidade. O ADN puro nao esti-
mula fortemente o sistema imunitario, e deve ser completado com um adjuvante potente.
A desvantagem de qualquer vetor viral como prime é o desenvolvimento de uma resposta
humoral contra o vetor.

Administracdes repetidas de uma vacina de vetor viral induzem automaticamente
anticorpos neutralizantes, que reduzem drasticamente a eficacia desta vacina. Um dos
vetores virais mais utilizados é o adenovirus do serotipo 5 (Ad5). A soroprevaléncia é
muito elevada, e aimunidade preexistente também reduz a eficacia deste vetor. Para con-
tornar esta desvantagem, outros adenovirus humanos com diferentes serotipos (como
Ad26 e Ad35) estdo sob investigacdo. Eles diferem, nomeadamente, no perfil da resposta
inata e no potencial imunogénico. Para resumir esta estratégia vacinal, a prime-boost
provoca uma resposta imunitaria superior e completa em comparacao com o ADN ou com
vacinas de proteinas ou vetores virais isoladas.
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OBJETIVOS DO CAPITULO

> Explicar o conceito de imunidade de grupo;

> Descrever, de forma genérica, o processo de fabrico das vacinas;

> Dar exemplos de constituintes das vacinas e discutir o seu papel e eventuais
riscos associados;

> Classificar as vacinas segundo aspetos varios relacionados com o antigénio;

> Descrever vias de administracdo de vacinas disponiveis em farmacia comunitaria;

> Enunciar regras gerais relativamente aos intervalos de administra¢ao das
vacinas;

> llustrar interagdes entre vacinas e outros medicamentos;

> Sistematizar as reacdes adversas a vacinas;

> Discutir contraindica¢des verdadeiras e falsas das vacinas, bem como
precaucdes na sua administragao.

2.1. OBJETIVOS DA VACINAGAO

Uma vacina é uma preparac¢ao antigénica, cuja administra¢do visa produzir no individuo
vacinado prote¢ao contra um ou mais agentes infetantes.

Uma caracteristica determinante das vacinas é serem «imunogénicas», ou seja,
desencadearem uma reacdo imunitaria humoral e celular no vacinado sem provocarem
doenca.

Aos termos «imunizacdao» e «vacina¢do» sao atribuidos significados diferentes,
embora estes sejam usados frequentemente como sinénimos (Quadro 2-1).

QUADRO 2-1 - IMUNIZACAO VERSUS VACINACAOQ!

IMUNIZAGCAO VACINAGCAO

> Desenvolvimento de imunidade a uma > Refere-se especificamente
determinada doenca, através de niveis a administracao de uma vacina;
protetores de anticorpos; > Ndo confere necessariamente

> Pode ser conseguida através imunidade, uma vez que a eficacia
da infe¢do natural, da administracao e efetividade das vacinas nao
de imunoglobulinas ou da administragao é geralmente de 100%.

de uma vacina.

1 Vide, por exemplo, Royal Pharmaceutical Society (2011).
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Importa também diferenciar a imunizag¢do ativa da passiva. A primeira é a resposta
especifica do sistema imunitario a antigénios, por contacto direto com o agente infetante
ou através da vacinag¢do. A imunizagao passiva, também conhecida como seroprotecao,
é obtida através de anticorpos exégenos, para prevenir ou atenuar uma determinada
infecao (p. ex., imunoglobulina humana contra a hepatite B). Apresenta a vantagem de
ter efeito mais rapido, mas é menos eficaz e confere uma protecao menos duravel que a
imunizacgao ativa.

A Figura 2-1 resume os objetivos da vacinacao.

FIGURA 2-1 - OBJETIVOS DA VACINACAO

PROTEGER O INDIVIDUO VACINADO E A COMUNIDADE

EVITAR EPIDEMIAS

Primeiramente, as vacinas visam proteger os individuos vacinados de doengas infec-
ciosas. Além desta protecdo direta, conferem também protecdo indireta aos individuos
nao imunes, pela presenca e proximidade de individuos imunes pela vacina¢do. Assim,
as vacinas protegem ndo s6 os individuos vacinados, mas também a prépria comuni-
dade. Este fendmeno designa-se «imunidade de grupo» (Quadro 2-2). O efeito das vaci-
nas na reduc¢do da incidéncia de doengas numa comunidade combina entao estes dois
mecanismos: protecdo indireta dos ndo vacinados e protecao direta dos vacinados.

QUADRO 2-2 - DEFINICAO DE «IMUNIDADE DE GRUPO»

Protecdo de individuos ndo vacinados, numa comunidade, por beneficiarem da
imunidade de individuos vacinados, que reduzem a transmissao da infecao.

A imunidade de grupo encontra-se representada na Figura 2-2. Este esquema tem
avantagem de ilustrar a redu¢do do nimero de individuos infetados quando a cobertura
vacinal atinge o limiar da imunidade de grupo, isto &, a propor¢do de individuos imunes
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a partir da qual a incidéncia da doenga declina numa populagdo. Contudo, a figura
assenta em algumas simplificacdes, nomeadamente a de considerar que todos os indi-
viduos transmitem a infecao de forma semelhante e que estes estdo ou completamente
imunes ou completamente suscetiveis. Conforme se ilustra no Capitulo 1, as respostas
imunitarias sao altamente complexas, envolvendo mecanismos celulares e humorais,
bem como varios tipos de células e mediadores quimicos, e podem variar para diferentes
infe¢des, entre os diversos individuos, e ao longo do tempo num mesmo individuo. Desta
forma, uma vacina pode conferir imunidade parcial ou total contra a infe¢do, contra a
doenca ou contra a sua transmissao, e estes varios tipos de protecao podem ser reforca-
dos ou atenuados ao longo do tempo, consoante a infecdo em causa e a respetiva vacina.
Por exemplo, a vacina contra o sarampo confere imunidade similar contra a infe¢ao
e a doencga, enquanto a vacina contra o rotavirus parece conferir maior prote¢do contra
a doenca (em relagdo a imunidade contra a infecao).

FIGURA 2-2 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA IMUNIDADE DE GRUPO

BAIXA COBERTURA VACINAL ELEVADA COBERTURA VACINAL
[ ]
\ I.l

[ ] / [ ] /
|| \ .
l o

N\

o
w Infetado Suscetivel Imune

«=P Transmissao da infecao Sem transmissao
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Pelo exposto, infere-se que o termo «eficacia» de uma vacina pode ter varias ace-
¢Oes, sumariadas na Tabela 2-1. Esta reflexdao é importante para evitar a conceptualiza-
¢do da eficacia das vacinas como um fenémeno do tipo «tudo ou nada».

TABELA 2-1 - DEFINICAO DE «EFICACIA DAS VACINAS»?

Eficacia da vacina > Percentagem de redu¢do na incidéncia de uma doenga
em individuos vacinados, quando comparada com nao
vacinados (individuos-controlo, igualmente expostos).

Eficacia protetora > Propor¢do de vacinados que se tornam ndo suscetiveis
quanto a suscetibilidade ainfecdo.
ainfecao

Eficacia protetora em > Proporg¢do de vacinados que nao propagam a doenga,
relacdo a transmissao apesar de se tornarem infetados.

Ao conferir protecdo contra a infecao, e nao apenas contra a doenca, a vacina¢ao
é crucial para evitar epidemias, pois limita a rapidez com que uma infe¢ao se transmite,
e para erradicar doencas. Note-se que se a vacinagdo protegesse apenas contra a doenca,
sem afetar a suscetibilidade a infe¢do ou a sua transmissao, ela ndo contribuiria para a
erradicacdo de doencas infecciosas. Efetivamente, a vacinacao em larga escala permi-
tiu ja a erradicacao da variola e a reducao do nimero de casos de poliomielite, a nivel
mundial, em mais de 99% entre 1988 e 2014. A erradicacao da poliomielite ja esta con-
firmada em quatro regides da Organizacdao Mundial da Satde (OMS): Américas, Pacifico
Oeste, Europa e Sudeste Asiatico. A OMS refere que nenhuma outra medida, a excecdo
do fornecimento de agua potavel as populagdes, contribuiu tdo decisivamente para a
melhoria da saiide pdblica como as vacinas.

Na base do éxito da vacinag¢ao, esta, conforme ja foi referido, uma cobertura vaci-
nal que atinja o limiar da imunidade de grupo. Tém sido calculadas estimativas teéricas
deste parametro para diferentes infe¢des. Se a cobertura vacinal for insuficiente, a imu-
nidade de grupo fica comprometida, aumentando a rapidez de propagacao da infecdo e

2 Com base em Fine & Mulholland (2012).
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a probabilidade de epidemias. Assim, para atingir os objetivos da vacina¢ao, é neces-

sario obter uma cobertura vacinal elevada. Nas (ltimas décadas, a adesdo a vacinagao

tem sido ameacgada por especula¢des sobre a sua seguranca. Um exemplo, explanado na

Figura 2-3, é a alegada relacdo entre o autismo e a vacina contra o sarampo, a parotidite

epidémica e a rubéola (VASPR).

FIGURA 2-3 - CRONOLOGIA DE UMA CELEUMA: A RELACAO ENTRE A VASPR E O AUTISMO?

Publicado na conceituada revista

The Lancet um artigo da autoria de

Andrew Wakefield e colegas, descrevendo
0s casos de 12 criangas britanicas com
doenca intestinal e autismo.

Na interpretacdo destes casos, era sugerida
uma relagao com a VASPR, que tinha sido
administrada a todas as criancas.

Embora as fragilidades do estudo fossem
apontadas desde logo, o artigo recebeu
significativa atengao mediatica e gerou

um movimento antivacina¢ao, nao apenas
no Reino Unido mas internacionalmente.
Estudos epidemiolégicos realizados na
década seguinte ndao encontraram qualquer
relacdo entre a VASPR e o autismo.

Ainvestigacao

do jornalista britanico
Brian Deer revelou que
Wakefield tinha falsificado
dados clinicos e apontou
falta de ética no tratamento
das criangas e conflitos

de interesse deste

médico e investigador.
Ainda em 2004, a maioria
dos 12 coautores

de Wakefield retratou-se
pela interpretacao
avancada no artigo.

Em fevereiro, os editores

da The Lancet retratam-se do
artigo nos anais da revista.
Em maio, na sequéncia de
um dos inquéritos mais
longos da sua histéria,

o organismo regulador da
profissdao médica no Reino
Unido (General Medical
Council) considera provada a
acusacao de ma pratica
grave contra Wakefield

e aplica-lhe a pena de
expulsdo.

Esta celeuma, pese embora tendo na sua base uma fraude, teve implicag¢des signifi-

cativas para a cobertura vacinal. Em 2003/04, a taxa de vacinacdo contra o sarampo, a

parotidite epidémica e a rubéola no Reino Unido atingiu valores inferiores a 80%. Existe

uma tendéncia de aumento no nimero de criangas vacinadas, mas em 2011 a cober-

tura vacinal ainda era inferior ao nivel preconizado pela OMS para garantirimunidade de

grupo (95%). Em 2008, e pela primeira vez em 14 anos, o sarampo foi declarado endé-

mico em Inglaterra e no Pais de Gales.

3 Com base em Godlee etal. (2011) e Wakefield et al. (1998).
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2.2. PRODUGAO DE VACINAS

As vacinas sao administradas a individuos saudaveis e por vezes vulneraveis (como
criancas e idosos). Acresce que, frequentemente, o sao de forma massiva, como sucede
no ambito de programas nacionais de vacinacao. Entende-se assim que o seu desen-
volvimento e a sua producao sejam extremamente rigorosos. Na Unido Europeia, as
vacinas para uso humano e animal sao reguladas pela Agéncia Europeia do Medica-
mento (European Medicines Agency — EMA). A aprovagao através de processo centra-
lizado, aplicavel obrigatoriamente as vacinas produzidas por biotecnologia (conforme
o Regulamento (CE) n.2 726/2004), garante autorizacdo de introdu¢do no mercado em
todos os estados-membros. Esta aprova¢ao envolve avaliagdao pelo Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (Committee on Medicinal Products for Human Use — CMHP), em
particular pelo Vaccine Working Party. A produc¢do de vacinas humanas esta regulada
pela Diretiva 91/356/EEC, atualizada pela Diretiva 2003/94/EC, de Boas Praticas de
Fabrico, anexos 2 e 16.

Uma caracteristica determinante das vacinas é serem «imunogénicas», ou seja,
desencadearem uma rea¢do imunitaria no vacinado sem provocarem doenga. Isto é con-
seguido atenuando ou inativando os microrganismos patogénicos, ou ainda utilizando
fracdes do microrganismo ou as toxinas inativadas.

As vacinas podem ser produzidas por varios processos. A Figura 2-4 representa, de
forma simplificada, as etapas de producao da vacina contra o Influenza. Este processo é
designado como classico, por ndo envolver tecnologia do ADN recombinante ou outros
métodos mais recentes. A producao de vacinas por processos classicos segue, de forma
genérica, 0s passos descritos nesta figura.

Os microrganismos aprovados para a producdo de vacinas sao certificados por enti-
dades independentes. O fabrico inicia-se com a replicacdao do microrganismo certificado,
a partir do qual sera obtido o antigénio. No caso do virus da gripe, e considerando as
vacinas atualmente disponiveis em Portugal, sao utilizados ovos de galinha embrionados
como meio de cultura. Estes sao sujeitos a um rigoroso controlo, para assegurar que sao
saudaveis.

A producdo de outras vacinas virais recorre a culturas celulares primarias ou a linha-
gens celulares, como as células diploides humanas MRC-5, utilizadas para produzir a
vacina contra o virus da hepatite A (VHA). Sublinha-se que as células usadas para pro-
ducdo de virus sdo cuidadosamente controladas e armazenadas, e geralmente é estabe-
lecido um master cell bank, a partir do qual sera iniciada a produgao de todos os lotes
da vacina.

Os patogénios bacterianos sao cultivados em biorreatores com meios de cultura ade-
quados.

56 ADMINISTRAGCAO DE VACINAS E MEDICAMENTOS INJETAVEIS POR FARMACEUTICOS - UMA ABORDAGEM PRATICA



0 passo seguinte na producdo da vacina contra a gripe consiste na extra¢ao do virus
vivo do fluido alantoico dos ovos de galinha e na sua purificagdo, através, por exemplo,
de centrifugacao de alta velocidade.

0 virus purificado é entdo inativado, utilizando-se formaldeido ou outros métodos.
0 processo é repetido para as varias estirpes de virus que integram a vacina.

FIGURA 2-4 - PANORAMICA DA PRODUGAO DA VACINA CONTRA A GRIPE

CULTURA DO INFLUENZA

PURIFICACAO

INATIVACAO

OBTENCAO DE ANTIGENIO(S)

FORMULACAO DA VACINA

ENCHIMENTO DO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

0 passo seguinte é a formulagdo da vacina, que consiste na combinacao de todos os
seus constituintes. Além do antigénio, ou antigénios, as vacinas apresentam na sua com-
posicdo excipientes (nem todos os representados na Figura 2-5 estdo necessariamente
presentes), bem como residuos de substancias utilizadas no processo de fabrico.
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FIGURA 2-5 . POSSIVEIS CONSTITUINTES DE UMA VACINA INJETAVEL

AGUA PARA A PREPARAGAO DE INJETAVEIS

RESIDUOS DE
SUBSTANCIAS
UTILI ZADAS

ANTIGENIO(S) ESTABILIZADORES

NO PROCESSO
DE FABRICO

0 processo de producao culmina com o enchimento do acondicionamento primario
com a formulacao. Para as vacinas disponiveis em farmacia comunitaria, o acondiciona-
mento primario mais habitual é a seringa pré-cheia.

Algumas vacinas sao produzidas por tecnologia do ADN recombinante. Tal como o
nome sugere, trata-se da recombinacdo de ADN com diferentes origens, através da trans-
feréncia de um gene de um organismo para outro. A inser¢cao deste ADN recombinante
em culturas de bactérias, leveduras ou outras células permite a produgao de grandes
quantidades da proteina de interesse.

Um exemplo é a vacina contra a hepatite B, cuja producdo se encontra esquemati-
zada na Figura 2-6. Uma vez que é o antigénio HBs que confere imunidade ao virus da

FIGURA 2-6 - PANORAMICA DA PRODUGAO DA VACINA RECOMBINANTE CONTRA A HEPATITE B

Introdugao do ADN
Isolamento recombinante
do gene S em células de
Saccharomyces Antigénio HBs
Virus da hepatite B ' cerevisiae

® 0
c ®0
Obtencao de ADN Célula recombinante
recombinante de S. cerevisiae
Tanque de fermentagao
Corte do com meio de cultura
plasmideo seletivo para as células
recombinantes

\-/ Plasmideo

Célula bacteriana

Extracdo do antigénio
HBs por lise celular
e purificacao

Formula¢do da vacina
e enchimento do
acondicionamento
primario
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hepatite B (VHB), a vacina é produzida introduzindo o gene que codifica esta proteina
(gene S) num plasmideo, ou seja, uma porgao circular de molécula de ADN presente em
células bacterianas. Este ADN recombinante funciona como um vetor para a expressao do
antigénio HBs, quando inserido em células de Saccharomyces cerevisiae.

A tecnologia do ADN recombinante é também aplicada no fabrico de particulas tipo
virus (virus-like particles — VLP). Estas sdao desenhadas para mimetizar a estrutura das
particulas virais, preservando a conformacao de proteinas imunogénicas, mas sao des-
providas de material genético viral e de outras proteinas virais, o que as torna nao infec-
ciosas. Um exemplo é a producdo das vacinas contra o virus do papiloma humano (VPH),
ilustrada na Figura 2-7. A principal proteina L1 da capside de varios tipos de VPH é sinte-
tizada em sistemas recombinantes de S. cerevisiae (Gardasil®) ou utilizando um sistema
de expressao de Baculovirus em células de inseto (Cervarix®). Depois de sintetizada,
aproteina Ll associa-se de forma espontanea em particulas tipo virus, morfologicamente
semelhantes ao VPH e capazes de induzir elevados titulos de anticorpos neutralizadores.
Pelo contrério, a administracdao da L1 monomérica desnaturada ou de péptidos L1 ndo
desencadeia imunidade humoral. A purificacdo envolve a dissociacao em pentameros
seguida da reassociacao em VLP. Este processo permite aumentar a regularidade estru-
tural, a estabilidade e a imunogenicidade.

FIGURA 2-7 - PANORAMICA DA PRODUCAO DA VACINA CONTRA O VPH

—Q— (@0

Virus do Isolamento Insercdo do gene L1 Célula recombinante
Papiloma Humano do gene L1 num plasmideo de levedura ou de inseto

Purificagcao

Producao da proteina L1
e associacdo espontanea
em particulas tipo virus

Formulagdo da vacina
e enchimento do
acondicionamento
primario
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2.3. PRINCIPAIS CONSTITUINTES DAS VACINAS

Conforme ja foi referido, as vacinas, além do antigénio ou antigénios, apresentam na sua

composicao substancias adicionadas com fins especificos, como adjuvantes e conser-

vantes. Podem ainda ser encontrados vestigios de substancias utilizadas no processo de

fabrico. As reagdes alérgicas as vacinas sao mais frequentemente causadas por alguns

destes componentes do que pelo antigénio.

Estabilizadores

Os estabilizadores sao utilizados com varias finalidades:

> Proteger as vacinas de condi¢des adversas, como o congelamento

(no caso de vacinas liofilizadas) ou o calor, prolongando a sua validade;

> Emvacinas liofilizadas, conferir volume ao antigénio (que é utilizado

em quantidades na ordem dos microgramas);

> Manter o pH em determinados valores;

> Obterisotonicidade.

ATabela 2-2 apresenta exemplos de substancias utilizadas como estabilizadores em

vacinas aprovadas em Portugal. Estas incluem aglicares (como sacarose e lactose), ami-

noacidos (como glicina e L-glutamato monossédico), proteinas (como gelatina), tampdes

(como solucdes de fosfato) e sais para manter a isotonicidade (como cloreto de sédio).

TABELA 2-2 - EXEMPLOS DE ESTABILIZADORES EM VACINAS APROVADAS EM PORTUGAL

> Cloreto de sédio

> Cloreto de potassio

> Fosfato monopotassico

> Fosfato dissédico di-hidratado

> Cloreto de magnésio hexa-hidratado
> Cloreto de calcio di-hidratado

VACINA NOME COMERCIAL
Gripe Fluad®

Hepatite A Epaxal®

Hepatite A Havrix ®

Aminoacidos para injetaveis
Fosfato dissédico

Fosfato monopotassico
Cloreto de sédio

Cloreto de potassio
Polissorbato 20
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Engerix B® > Cloreto de sédio
> Fosfato dissddico di-hidratado
> Fosfato monossdédico di-hidratado

Virus do Papiloma  Gardasil® > Cloreto de sédio
Humano > L-histidina
> Polissorbato 80
> Borato de sédio
Virus do Papiloma  Cervarix® > Cloreto de sédio

Humano

Fosfato monossaddico di-hidratado

Pneumocécica Prevenar 13® > Cloreto de sédio
conjugada > Acido succinico

> Polissorbato 80
Zona Zostavax® Sacarose

>
> Gelatina hidrolisada

> Cloreto de sédio

> Di-hidrogenofosfato de potassio
> Cloreto de potassio

> L-glutamato monossédico

> Fosfato diss6dico anidro

> Hidréxido de sddio

> Ureia

A gelatina ou gelatina processada pode ser de origem bovina ou porcina. Apesar de
ser submetida a temperaturas e a valores de pH extremos durante o processo de produ-
cdo, existe o receio de que o agente da encefalopatia espongiforme bovina (BSE) possa
estar presente em matérias-primas com esta origem. A utilizagao de derivados bovinos
no fabrico de medicamentos deve seguir o disposto na «Note for guidance on minimising
the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veteri-
nary medicinal products» (EMA/410/01 rev.3).

Um segundo receio no que respeita a gelatina é a possibilidade de reacdes alérgicas —
estas, embora raras, encontram-se documentadas.

Conservantes

Os conservantes sao utilizados para prevenir a contamina¢do bacteriana e/ou fln-
gica das vacinas. Embora avangos na tecnologia de fabrico tenham reduzido a neces-
sidade da sua utilizagao, estas substancias ainda integram, por vezes, o processo de
producdo de vacinas inativadas, para garantir a obtencdao de um produto estéril.
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Adicionalmente, os conservantes sdo utilizados para prevenir a contaminagao aci-
dental das vacinas durante a sua utiliza¢ao, em particular em frascos multidose, que sao
repetidamente puncionados. A contaminac¢ao de um frasco multidose acarreta umrisco de
infecdo ou de sépsis bastante mais elevado que os riscos associados aos conservantes.
Ainda assim, e devido aos receios do publico sobre a seguranca das vacinas, ha uma
tendéncia para eliminar os conservantes. Esta tendéncia, por seu turno, determinou uma
utilizagdo cada vez mais rara de frascos multidose, com acentuadas implica¢des na capa-
cidade de producao das vacinas. Geralmente, ndo se aceita a inclusdao de conservantes
antimicrobianos em vacinas de dose (nica.

Sado exemplos de conservantes o tiomersal, o fenol (presente, por exemplo, na vacina
Pneumo 23®) e o formaldeido. Vamos discutir essencialmente o tiomersal, devido a
polémica sobre a toxicidade dos compostos de mercirio. O tiomersal, também desig-
nado timerosal, é usado desde 1930 como aditivo para produtos biolégicos e em vacinas
(Quadro 2-3). Sucessivas revisdes de estudos epidemioldgicos tém rejeitado a hipotese
de associagdo entre o tiomersal e 0 autismo. Ainda assim, e como parte de uma estratégia
para reduzir a exposicao ao mercdrio, a EMA recomendou, em 1999 e 2000, que fosse
evitada a utilizag¢ao do tiomersal, ou outros compostos mercuriais, no fabrico de vacinas,
sobretudo quando de dose Gnica. Esta recomendacao foi reforcada em 2004.

QUADRO 2-3 - FACTOS-CHAVE SOBRE O TIOMERSAL*

> E um composto organomercurial. A sua acdo antimicrobiana esta relacionada com
o etilmercirio, libertado ap6s a separagao do tiomersal em etilmercirio e tiosalicilato.

> Inicialmente os estudos de avaliag¢do do risco associado ao etilmercirio foram
baseados em dados do metilmercirio, presumindo-se na altura que o perfil
de toxicidade seria semelhante (o metilmerciirio acumula-se no organismo
e é neurotoxico).

> Dados mais recentes indicam que nas criangas o etilmerctrio é mais rapidamente
excretado que o metilmercirio; assim, este podera ser menos toxico do que
anteriormente se presumiu.

4 Adaptado de INFARMED (2004).
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Se forem expressos receios dos vacinados (ou seus representantes) sobre a toxici-
dade do mercirio, aconselha-se verificar no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) se avacina em questdo tem compostos mercuriais. Na atualidade, estes raramente
sdo utilizados. Caso estes compostos estejam presentes na formula¢do, sugere-se que
seja dada aindicacao de que as quantidades sdao muito pequenas e de que nao ha provas
dos efeitos nocivos, em particular no que concerne ao tiomersal. Excetuam-se as rea¢des
de hipersensibilidade - tal como outras substancias, qualquer conservante pode originar
reagdes locais ou mesmo sistémicas.

Adjuvantes

Os adjuvantes sdo adicionados as vacinas para aumentar e modular a imunogenici-
dade do antigénio. Estas substancias podem contribuir para a eficacia das vacinas atra-
vés de outros mecanismos, como os seguintes:

> Producao de uma resposta imunitaria mais potente, reduzindo o nimero
de doses do esquema vacinal;

> Induc¢do de imunidade mais duradoura;

> Inducdo de maior protecao cruzada;

> Potenciagao da resposta imunitaria em popula¢des como os idosos
e os individuos imunocomprometidos.

Os adjuvantes podem ainda permitir a utilizacao de quantidades menores de antigé-
nio por dose de vacina, o que é particularmente Gtil quando a capacidade de producao é
limitada.

De forma genérica, os adjuvantes sdo utilizados para vacinas inativadas, que perdem
informagao imunolégica necessaria para desencadear uma resposta imunitaria eficaz.
Embora ndo sejam necessarios em vacinas vivas, investigacdes preliminares sugerem
que também podem ser (teis nestas vacinas.

Atualmente, utiliza-se cerca de uma dezena de adjuvantes na producao de vacinas,
incluindo trés sais de aluminio, quatro emulsdes 6leo-agua (0/A), 3-Lipido-A-3-0O-desa-
cilo-4-monofosforilo (MPL) e virossomas. A Tabela 2-3 apresenta exemplos de adjuvantes
presentes em vacinas aprovadas em Portugal.
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TABELA 2-3 - EXEMPLOS DE ADJUVANTES EM VACINAS APROVADAS EM PORTUGAL

VACINA NOME COMERCIAL ADJUVANTE
Gripe Inflexal® Virossomas
Gripe Fluad® MF59C.1 (esqualeno, polissorbato 80,

trioleato de sorbitano)
Hepatite A Epaxal® Virossomas (Immunopotentiating
Reconstituted Influenza Virosome)

Hepatite A Havrix ® Hidréxido de aluminio

Hepatite B Engerix B® Hidréxido de aluminio

Hepatite A + Twinrix Adulto® Hidréxido de aluminio e fosfato

Hepatite B de aluminio

VPH Gardasil® Sulfato de hidroxifosfato de aluminio

VPH Cervarix® AS04 (MPL + hidréxido de aluminio)
Pneumocécica Prevenar 13® Polissacaridos conjugados com a proteina
conjugada transportadora CRM197 e adsorvidos em

fosfato de aluminio

Pneumocécica Synflorix® Polissacaridos adsorvidos em fosfato
conjugada de aluminio e conjugados com proteinas
transportadoras

Os sais de aluminio — hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio e hidroxifosfato de
aluminio - contam-se entre os adjuvantes mais utilizados (Tabela 2-3). Recorre-se a uma
forma cristalina de oxi-hidréxido de aluminio (AIOOH) e ndo a Al(OH),, por oferecer uma
area para adsorc¢ao bastante superior. O fosfato de aluminio apresenta alguns grupos
hidroxilo substituidos por fosfato; o seu estado amorfo é responsavel por uma elevada
superficie e, consequentemente, por uma marcada capacidade de adsor¢do. O hidroxi-
fosfato de aluminio é um sal amorfo, tradicionalmente obtido pela precipitacao in situ
de sulfato de potassio e aluminio AIK (SO,), com uma solucdo-tampé@o de fosfato, onde se
encontra o antigénio dissolvido. O precipitado é vulgarmente designado «alum».
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As vacinas contendo hidroxido de aluminio ou fosfato de aluminio

como adjuvante nao devem ser congeladas. Se houver suspeita

de exposi¢ao a temperaturas negativas, as vacinas devem ser
inutilizadas. O congelamento leva a formacao de aglomerados que
nao sao dispersos pela agitacao, afetando o antigénio adsorvido.

Foram propostos trés mecanismos de acdo para os adjuvantes a base de aluminio;
aceita-se que estes trés mecanismos contribuem para a imunoestimulacdo:

> Efeito depot no local da injecao, a partir do qual o antigénio se liberta
lentamente;

> Potenciacao da internalizacdo do antigénio pelas APC;

> Imunoestimulacdo direta, através da ativagdo dos linfécitos T CD4* por
intermédio das células dendriticas.

A relacdo positiva entre o beneficio e o risco para os sais de aluminio é sustentada
por extensos dados de seguranca, resultantes da administracao de milhdes de vacinas
contendo este adjuvante, ao longo de cerca de oito décadas. A exposicdo ao aluminio
por via das vacinas é muito menor do que a associada a alimentacao e mesmo a outros
medicamentos, como antiacidos. Nas vacinas de uso humano, o teor maximo de aluminio
(Al por dose humana unitaria é de 1,25 mg.

O MF59 é um exemplo de uma emulsdo O/A incluida como adjuvante navacina contra
a gripe Fluad®. Esta e outras emulsdes O/A utilizam com frequéncia o esqualeno, um
precursor do colesterol em células animais e vegetais. Em lactentes, foi demonstrado um
aumento acentuado da imunogenicidade e da eficacia da vacina contra a gripe sazonal
adjuvada por MF59. Esta vacina também melhorou a resposta imunitaria nos idosos, um
grupo em que a senescéncia imunolégica compromete a producao eficaz de anticorpos
contra o Influenza. Contudo, o beneficio clinico da vacina adjuvada ndo esta comprovado
nos idosos, uma vez que nao existem dados que correlacionem o aumento da imunoge-
nicidade com a eficacia.

As emulsdes O/A atuam por imunoestimulacao indireta. Por exemplo, o0 MF59 atua
nas fibras musculares esqueléticas, nas quais induz a produc¢ao de substancias que esti-
mulam a sintese de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e de interleucina 1B (IL-1B),
resultando na ativacao de APC residentes e na mobiliza¢ao e ativacao de APC circulantes.
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O MPL, presente na vacina Cervarix®, é um agonista dos recetores toll-like 4 (TLR4).
Apresenta-se formulado em conjunto com o hidréxido de aluminio, recebendo a desig-
nacdo de ASO4. A estimulacdo destes recetores transmembranares pelo MPL, um ana-
logo dos lipopolissacaridos bacterianos, induz a producdo de citocinas proinflamatoérias
(como TNF-q, IL-6 e interferdo tipo 1), estimulando predominantemente a resposta dos
linfécitos T Helper 1.

Asvacinas Inflexal® e Epaxal® utilizam virossomas como adjuvantes. Estes sao vesi-
culas lipossémicas, geralmente constituidas pelo envelope vazio do virus Influenza, que
podem encapsular ou integrar antigénios adicionais nas suas membranas, como sucede
no caso da vacina contra o VHA (Figura 2-8). Os virossomas Influenza mantém proprieda-
des de fusao membranar muito semelhantes as do virus nativo. Sdo internalizados pelas
células através de endocitose, mediada por recetores para a hemaglutinina; ndao cau-
sam infecdo, pois sdo desprovidos de material genético viral. Puig-Barbera et al. (2013)
compararam a efetividade da vacina trivalente contra a gripe adjuvada por MF59 ver-
sus a vacina adjuvada por virossomas na preven¢ao das hospitalizacdes provocadas por
Influenza, em individuos com idade igual ou superior a 65 anos. No coorte retrospetivo,
foram incluidos 197 180 e 176 618 individuos nestes dois grupos, respetivamente, ndo
tendo sido encontradas diferencas no risco de hospitalizagao por Influenza.

FIGURA 2-8 - PRODUCAO DE VIROSSOMAS INFLUENZA

MWW
MWW
MWW

Solubilizagao Adicao de Adicao

com um fosfolipidos de outros

detergente e reconstituicao antigénios

(p. ex., VHA)
Virus Virossoma Influenza Virossoma Influenza

Influenza (p. ex., Inflexal®) com antigénio VHA

(p. ex., Epaxal®)
HA - Hemaglutinina
NA - Neuraminidase
Bicamada fosfolipidica

Antigénio VHA

Vestigios de substancias utilizadas no processo de fabrico

O processo de fabrico das vacinas recorre a varias substancias, como aquelas que
estdo presentes no meio de cultura e as que sao utilizadas para inativacao do microrga-
nismo. Posteriormente estas substdncias sdao removidas (por exemplo, através de ultra-
filtracdo). Por principio, aceita-se que nao é possivel remové-las completamente, pelo
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que o produto final apresentara residuos das mesmas. Estes residuos podem estar pre-
sentes nas vacinas em quantidades inferiores aos limites de dete¢ao dos atuais métodos
de anélise; neste caso, consideram-se, para efeitos praticos, ausentes. Ainda assim, se
o vacinado for sensivel a algum destes componentes, a sua presenca na vacina, mesmo
que em quantidades residuais, pode desencadear reac¢ao alérgica.

Ao meio de cultura de vacinas virais, podem ser adicionados antibacterianos, para
evitar o crescimento de contaminantes. Como exemplos, podemos referir a neomicina,
a polimixina B e a gentamicina. A Tabela 2-4 apresenta exemplos destes residuos em
vacinas aprovadas em Portugal. De uma forma geral, ndo se aceita a adi¢cao de antibio-
ticos como conservantes antimicrobianos, salvo em excec¢des justificadas e autorizadas.
Quando aplicavel, deve ser identificado o antibiético usado, bem como o respetivo teor.
No entanto, a penicilina e a estreptomicina nao devem ser utilizadas em nenhuma etapa
da produc¢do nem adicionadas ao produto final.

TABELA 2-4 - EXEMPLOS DE RESIDUOS EM VACINAS APROVADAS EM PORTUGAL

Gripe Fluarix® Pode conter residuos de ovos, tais
como ovalbumina, proteinas de galinha,
formaldeido, sulfato de gentamicina
e deoxicolato de sddio

Hepatite A Havrix® Sulfato de neomicina (Havrix® 720
Janior: menos de 10 ng; e Havrix® 1440
Adulto: menos de 20 ng)

Entre os residuos presentes nas vacinas, contam-se substancias utilizadas para ina-
tivar virus, bactérias ou toxinas bacterianas. O formaldeido foi usado pela primeira vez
com este propdsito em 1923, para inativar a toxina diftérica. Na atualidade, o formal-
deido é utilizado, por exemplo, para inativar a estirpe HM 175 do virus da hepatite A na
vacina Havrix® (embora ndo conste como substédncia residual no RCM).

A presenca de residuos de formaldeido nas vacinas tem desencadeado receios, uma
vez que se trata de uma substancia téxica e potencialmente carcinogénica. Note-se que
os estudos sobre carcinogenicidade deste composto se tém focado na exposi¢cdo ocupa-
cional ou doméstica, por via inalatéria, havendo menos dados relativos a ingestdo ou a
exposicao por via parentérica. Finalmente, é importante salientar que o formaldeido se
encontra naturalmente presente no corpo humano, como resultado de varios processos
bioquimicos. No estado estaciondario, a concentra¢do plasmatica de formaldeido é apro-
ximadamente de 2,6 mg/l, uma quantidade superior a que esta presente nas vacinas.

2. ASPETOS GERAIS DA VACINAGCAO - MARA PEREIRA GUERREIRO - HELDER MOTA FILIPE 67



A nivel europeu, é autorizado um teor de maximo de 0,2 g/l de formaldeido livre no lote
final destes produtos.

Como residuos do processo de fabrico, incluem-se também proteinas de origem ani-
mal, utilizadas, em particular, em culturas virais. Conforme ja foi referido, recorre-se a
ovos de galinha embrionados como meio de cultura para todas as vacinas contra a gripe
disponiveis em Portugal, pelo que estas podem conter vestigios de proteinas do ovo.

O processo de fabrico de vacinas obtidas por tecnologia do ADN recombinante deve
servalidado de modo a demonstrar a remocao, a niveis adequados, de compostos prove-
nientes do vetor, da célula hospedeira, do meio de cultura e dos reagentes.

Em qualquer dos casos, se existir a possibilidade de presenca de residuos com
potencial alergénico, tal devera ser indicado no RCM (por exemplo, ovalbumina nas vaci-
nas de gripe produzidas em ovos).

2.4. CLASSIFICACAO DAS VACINAS

As vacinas podem ser classificadas segundo varios aspetos relacionados com o antigé-
nio que integram. Possivelmente, a classificacao mais intuitiva é a que esta descrita na
Tabela 2-5, que categoriza as vacinas em bacterianas ou virais, de acordo com a sua taxo-
nomia microbiolégica.

TABELA 2-5 - EXEMPLOS DE VACINAS BACTERIANAS E VIRAIS APROVADAS EM PORTUGAL

BACTERIANAS VIRAIS

> Vacina contra a doenga pneumocécica > Vacina contra a encefalite por picada
(vacina poliosidica de 23 valéncias) de carraca

> Vacina contra a célera > Vacina contra a gripe

> Vacina contra a febre tifoide > Vacina contra a hepatite A e a hepatite B

> Vacina contra o VPH

> Vacina contra a raiva

> Vacina contra o rotavirus
> Vacina contra a varicela

» Vacina contra a zona

A Figura 2-9 mostra a classificacdo das vacinas quanto a forma como o antigénio se
apresenta. Segundo este critério, estas podem ser categorizadas em trés grandes gru-
pos: vacinas atenuadas, vacinas inativadas e vacinas com VLP.
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FIGURA 2-9 - CLASSIFICAGCAO DAS VACINAS QUANTO A FORMA DE APRESENTACAO DO ANTIGENIO

VACINAS ATENUADAS

— INTEIRAS
FRAGMENTOS
VACINAS INATIVADAS B ~ OROTEICAS RUNDAES
OIDES
SUBUNIDADES
_ POLIOSIDICAS PURAS
VACINAS COM VLPs POLISSACARIDEAS
SUBUNIDADES
POLIOSIDICAS CONJUGADAS

As vacinas atenuadas, também designadas «vacinas vivas», sdo constituidas por
microrganismos que, por culturas repetidas, vao perdendo o poder infeccioso mas man-
tém a capacidade imunogénica. Isto significa que os virus ou as bactérias, embora vivos,
nao causam doenca. A capacidade de replicacdo no organismo do individuo vacinado
produz acentuada imunidade protetora humoral e celular. Normalmente, basta a admi-
nistracdo de uma (nica dose para produzir imunidade para toda a vida (com exceg¢ao
das vacinas administradas por via oral). O Quadro 2-4 apresenta exemplos de vacinas
atenuadas nao integradas no Programa Nacional de Vacinagdo (PNV).

QUADRO 2-4 - EXEMPLOS DE VACINAS VIVAS APROVADAS EM PORTUGAL

> Vacina contra o rotavirus
> Vacina contra a zona

> Vacina contra a varicela
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As vacinas atenuadas tém como desvantagem um perfil de rea¢des adversas geral-
mente mais marcado, especialmente febre. Outro ponto negativo é o risco de, por muta-
¢do, o microrganismo reverter para uma forma patogénica e causar doenga. Esta é uma
situacao rara. Por exemplo, sabe-se que a vacina viva contra a poliomielite, administrada
porvia oral, pode causar um caso de poliomielite paralitica em cada 2,4 milhdes de doses
administradas. Também a BCG, vacina contra a tuberculose, pode provocar doenca disse-
minada em individuos imunocomprometidos. Devido ao risco de o microrganismo rever-
ter para uma forma patogénica e causar doencga, estas vacinas nao se recomendam, regra
geral, a individuos imunocomprometidos e a gravidas.

As vacinas inativadas contém microrganismos mortos ou inativados por a¢do do
calor, de agentes quimicos (como o formaldeido) ou de radiacées. Os microrganismos
podem apresentar-se na forma intacta ou na forma fracionada.

A incapacidade dos microrganismos de se multiplicarem é a principal vantagem
das vacinas inativadas; apresentando total auséncia de poder infeccioso, mantém as
caracteristicas imunogénicas. A grande desvantagem deste tipo de vacinas é o facto de,
em geral, induzirem uma resposta imunitaria menos acentuada, o que pode requerer a
associacao de adjuvantes ou de proteinas transportadoras, bem como a necessidade de
serem administradas varias doses.

A Figura 2-10 apresenta exemplos de vacinas nao integradas no PNV>. Nas vacinas
fracionadas, sdo utilizadas apenas fracdes especificas do virus ou da bactéria, que tém
a capacidade de estimular o sistema imunitario. O seu uso tem sido fomentado, para
aumentar a seguran¢a. No entanto, estas ndo possuem os adjuvantes naturais presentes
nas vacinas inativadas inteiras, sendo menos imunogénicas.

Os antigénios presentes nas vacinas fracionadas podem ser proteicos ou polissaca-
rideos. As vacinas fragmentadas (no inglés, split) utilizam fragmentos da particula viral
para induzir imunidade, depois de separada do acido nucleico. A fragmentacdo do virus
é obtida por processos quimicos durante a fase de purificagao, no fabrico.

As vacinas subunitarias (no inglés, subunit) apresentam apenas os antigénios que
melhor estimulam o sistema imunitario. Em alguns casos, sao utilizados somente os epi-
topos, ou seja, a area da molécula antigénica que se liga aos anticorpos e aos recetores
de superficie dos linfocitos T. Estas vacinas podem conter de um a vinte ou mais anti-
génios. Algumas sao produzidas pelo processo classico, como as vacinas contra a gripe
Influvac® e Chiroflu®. Algumas vacinas subunitarias sdo produzidas por tecnologia do

5 APrevenar 13® foi integrada no PNV em 2015, passando a ser disponibilizada de forma gratuita as criangas nascidas
desde 1 de janeiro de 2015 e aos adultos com doengas crdnicas e considerados de alto risco. Permanece disponivel
nas farmdcias para adultos e criancas que ndo se enquadrem nestas situacdes, sendo comparticipada pelo escaldao D
(15%).
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ADN recombinante, como a vacina contra a hepatite B. Embora ndo sejam vacinas inativa-
das no sentido estrito do termo, por ndo sofrerem inativacao por meios fisicos ou quimi-
cos, podem ser enquadradas nesta categoria, uma vez que se usa apenas um antigénio.

FIGURA 2-10 - EXEMPLOS DE VACINAS INATIVADAS APROVADAS EM PORTUGAL

VIRAIS
(p. ex., vacina contra
hepatite A Havrix®)
= INTEIRAS
BACTERIANAS
(p. ex., vacina
contra a célera)

FRAGMENTOS
(p. ex., vacina contra a gripe Fluarix®)
VACINAS INATIVADAS & PROTEICAS SUBUNIDADES
f. (p. ex., vacina contra a gripe Influvac®)
TOXOIDES
(p. ex., vacina contra a célera)
S oacionADAS B

SUBUNIDADES
POLIOSIDICAS PURAS

(p. ex., vacina pneumocécica Pneumo® 23)
S )| |SSACARIDEAS
SUBUNIDADES

POLIOSIDICAS CONJUGADAS
(p. ex., vacina pneumocécica Prevenar 13®)

A Figura 2-11 ilustra as varias formas com que os antigénios do Influenza se podem
apresentar. Salienta-se que as vacinas contra a gripe comercializadas em Portugal sao
inativadas fracionadas, ou seja, contém apenas fragmentos da capside ou subunidades
(antigénios de superficie do virus). Avacinaviva contra a gripe Fluenz®, aprovada por pro-
cesso centralizado, ndo se encontra, a data, comercializada no nosso pais. O Quadro 2-5
debate o mito de que as vacinas contra a gripe podem provocar gripe.
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FIGURA 2-11 - TIPOS DE VACINA DA GRIPE APROVADAS EM PORTUGAL
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> Adata, em Portugal s6 se dispde de vacinas inativadas fracionadas, que ndo contém
o virus vivo ou particulas virais inteiras. Assim, é impossivel a vacina contra a gripe
provocar esta doenca.
> Varios fatores concorrem para explicar a crenca de que esta vacina pode provocar
gripe:
Considerar como gripe reacdes adversas da vacina, como cefaleias, sudacao,
mialgia, artralgias, calafrios, mal-estar, febre e fadiga. Estas rea¢des adversas
sistémicas sao comuns a muitas outras vacinas;
Apoés a vacinagao, contrair uma infe¢ao por outro virus que desencadeie
sintomas semelhantes aos da gripe;
Contrair infecao pela estirpe do Influenza quando a imunidade estimulada
pela vacina ainda se esta a desenvolver. O periodo de incubagao do Influenza
é de 24 a 72 horas e avacina leva entre 7 e 14 dias a conferir protecdo; durante
este periodo, ha o risco de o vacinado contrair infecdo pelo Influenza.
> Eimportante relembrar que a eficacia da vacinacdo ndo é de 100%, pelo que
é possivel um vacinado contrair gripe (mas jamais como consequéncia da vacina).

6 Adaptado de Department of Health (2013).
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Dentro das vacinas inativadas fracionadas proteicas, é também de apontar os toxoides,
ou seja, toxinas sem poder patogénico. Recorre-se a estas moléculas na vacinagdo quando
toxinas bacterianas estdo implicadas no aparecimento da doenca. As toxinas podem ser inati-
vadas pelos mesmos agentes utilizados para inativar virus ou bactérias. Alternativamente, os
toxoides podem ser produzidos por tecnologia do ADN recombinante. Por exemplo, a vacina
oral contra a c6lera (Dukoral®) contém nao sé Vibrio cholerae inativado, mas também a subu-
nidade B da toxina recombinante da célera.

Estdo ainda disponiveis vacinas fracionadas com antigénios polissacarideos puros, pre-
sentes na capsula de certas bactérias. Como exemplos, apresentam-se a Pneumo 23®, contra
as infegdes por Streptococcus pneumoniae, e a vacina contra a febre tifoide (Typhim Vi®).

A conjugacao de antigénios polissacarideos com uma molécula proteica melhora a
imunogenicidade da vacina. A Prevenar 13® é um exemplo de uma vacina poliosidica
conjugada.

As vacinas com VLP, como a Gardasil® e a Cervarix®, tém vantagens no que respeita
a seguranca e a imunogenicidade. Conforme ja foi referido, estas particulas sdao despro-
vidas de material genético viral, consequentemente nao sao infecciosas. Sendo desne-
cessaria a atenuagao ou a inativagdo das VLP, nao existe o risco de modificar os epitopos
por este tratamento. Quando se utilizam vetores virais de Baculovirus, pode, contudo,
ser necessaria a sua inativacdo, se o processo de purificagdo nao conseguir eliminar a
atividade viral residual.

Finalmente, quanto ao niimero e a natureza de antigénios que possuem, as vacinas
podem ser classificadas em:

> Monovalentes: contém somente uma estirpe do antigénio;

> Polivalentes: contém duas ou mais estirpes ou serotipos do mesmo antigénio;

> Combinadas: contém uma associacao de antigénios de diferentes
microrganismos.

A Tabela 2-6 apresenta exemplos de vacinas monovalentes, polivalentes e combina-

das aprovadas em Portugal. As vacinas combinadas sao dteis para ultrapassar constran-
gimentos logisticos e o desconforto inerentes a varias injegdes.
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TABELA 2-6 - EXEMPLOS DE VACINAS MONOVALENTES, POLIVALENTES E COMBINADAS

MONOVALENTES POLIVALENTES COMBINADAS
> Vacina contra a encefalite > Vacina contra a doenca » Vacina contra
por picada de carraca pneumocécica a hepatite A
> Vacina contra a febre tifoide > Vacina contra a célera e a hepatite B

> Vacina contra a hepatite A » Vacina contra a gripe
> Vacina contra a hepatite B » Vacina contra o VPH
> Vacina contra a raiva > Vacina contra o rotavirus

» Vacina contra a varicela
> Vacina contra a zona

2.5. VIAS DE ADMINISTRACAO DAS VACINAS

A maioria das vacinas apresenta-se sob forma injetavel. A Tabela 2-7 apresenta exemplos
de vias de administragdo para vacinas com maior relevancia para farmacia comunitaria. A
vacina viva contra a gripe Fluenz® esta aprovada para administracdo por via intranasal;
também ja estdao aprovadas vacinas contra a gripe que se destinam a administracdo intra-
dérmica (p. ex., Intanza®). Ambas as vacinas foram aprovadas por processo centralizado
e ndo estdo, a data, comercializadas em Portugal.

TABELA 2-7 - VIAS DE ADMINISTRACAO DE VACINAS APROVADAS EM PORTUGAL

VACINA NOME DO MEDICAMENTO XLAMTEISTRAQO
Gripe Chiroflu®, Influvac®, Istivac®, Fluarix® IMou SC profunda
|:|uad® ....................................................................................... |M ...................................
A p0||05|d|capura(pneum023®pneumovax23®) ......... |M ...................................
pneumocécica p0||05| d ,cacon, ugada (Preve na”3® Sy nﬂo ”X ®) ........ |M ...................................
. Havnx®’Epaxal® ................................................................... |M ...................................
o Enge”XB® ............................................................................... |M ...................................
F— Bexsero@ .................................................................................. |Mp|—0funda .................
do grupo B
e ROtanX®R0tateq® ............................................................... Oral ................................
o Vanvax@ ................................................................................... |M0u5c .......................
- Zostavax® ................................................................................ SC ...................................

SC = subcutanea, IM = intramuscular
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Avia de administracdo das vacinas é determinada durante a fase de pré-aprovacao, com
base na sua composi¢do e na sua imunogenicidade. As vacinas devem ser administradas
em locais onde induzam uma resposta imunitaria adequada e onde a possibilidade de lesdao
(local, neurolégica ou vascular) seja minima. Para evitar rea¢des adversas locais ou sistémi-
cas e garantir uma resposta imunitaria adequada, devem ser cumpridas as recomendacgdes
do fabricante para administracao, incluindo as que respeitam ao local anatémico. Por exem-
plo, a imunogenicidade da vacina contra a hepatite B é substancialmente menor quando
administrada no glateo em alternativa ao deltoide. Presume-se que estaredu¢do naresposta
imunitariasedevaainjecaoinadvertidanotecido subcutdneoouadiposoemvezdomusculo.

Geralmente é recomendada a administra¢do porinjecdo IM profunda de vacinas adju-
vadas, uma vez que a sua administracdo SC ou intradérmica (ID) pode causar acentuada
irritacdo, induracdo, descoloracdo da pele e formacao de granulomas. Avia SC apresenta
menor risco de lesdes neurovasculares, pelo que é recomendada para vacinas menos

reatogénicas e que sejam imunogénicas por esta via, como as vacinas vivas.

2.6. INTERVALOS DE ADMINISTRACAO DAS VACINAS

Para conferir uma protecao adequada, a maior parte das vacinas requer a administra¢ao
devarias doses. As recomendacdes sobre a idade e os intervalos da vacinacao sao basea-
dos em mltiplos fatores, como sejam:

> Capacidade de resposta do individuo a vacina;
> Consoante a idade, o risco de contrair a doencga e suas complicacoes;
> Interferéncia potencial com resposta imunitaria através de anticorpos maternos.

Intervalos entre varias doses da mesma vacina

Devido @ meméria imunolégica, os intervalos superiores ao recomendado entre as
diferentes doses da primovacinagao ou entre a primovacina¢do e doses de refor¢o nao
reduzem geralmente aimunogenicidade. Nestas circunstancias, o esquema vacinal inter-
rompido deve ser completado segundo as recomendagdes em vigor, independentemente
do tempo decorrido desde a administracao da dltima dose, nao sendo necessario reini-
ciar o esquema vacinal. Ha exce¢des a esta regra, como as vacinas contra a raiva e contra
a colera (oral inativada), administradas no dmbito da vacinacdo de viajantes.

Ja a administra¢do de vacinas com intervalos inferiores aos minimos aconselhados
e/ou antes da idade minima recomendada pode diminuir a imunogenicidade. Devido ao
risco de falta de eficacia, as doses administradas nestas circunstancias ndo sdo conside-
radas validas, devendo ser repetidas, no minimo, ao fim de quatro semanas.
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Em circunstancias excecionais, como a iminéncia de uma viagem internacional, pode
ser necessario administrar doses de uma vacina com intervalos inferiores aos recomen-
dados ou antes daidade minima aconselhada. A eficacia destes «esquemas acelerados»’
nao foi avaliada em ensaios clinicos, mas considera-se que possivelmente induzirao pro-
te¢dao adequada.

Intervalos entre doses de diferentes vacinas

Todas as vacinas injetaveis podem ser administradas em simultdneo, mas preconiza-
-se que o sejam em locais distintos (por exemplo, membros diferentes). Se necessario,
pode administrar-se mais do que uma vacina no mesmo membro, desde que as inje¢cdes
sejam distanciadas entre 2,5 e 5 centimetros, para minimizar a possibilidade de sobre-
posicdo de reac¢oes locais.

Nao se recomenda a mistura de diferentes vacinas na mesma seringa, para adminis-
tracdo simultadnea numa sé injecdo. Na auséncia de estudos, este procedimento pode
comprometer a eficacia e a seguranca das vacinas misturadas. Quando administradas
desta forma, as doses ndo sao consideradas validas, devendo as vacinas ser administra-
das corretamente quatro semanas mais tarde. Em caso de divida, devera consultar-se
0 RCM do medicamento em questao, sec¢do 6.2 (Incompatibilidades).

Por norma, as vacinas inativadas ndo interferem com a resposta imunolégica a outras
vacinas, podendo ser administradas simultaneamente ou em qualquer altura, antes ou
depois de outra vacina, inativada ou viva.

A este respeito, um caso interessante é o da vacina Zostavax®, cujo RCM nao reco-
menda administragdo concomitante com a vacina antipneumocécica polissacaridea
23-valente, uma vacina inativada. Esta recomendacao baseia-se num ensaio clinico con-
duzido por Maclintyre et al. (2010), que concluiu que a administracdo simultdnea des-
tas duas vacinas resultava em imunogenicidade reduzida da Zostavax® (mas nao da
vacina antipneumocdcica), quando comparada com um intervalo de quatro semanas.
A este respeito, a Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) e o norte-
-americano Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) tém uma recomenda-
cdo divergente do detentor da autorizacao de introducdo no mercado (AIM), defendendo
a administragao concomitante das duas vacinas. Subjacente a esta recomendacdo esta a
necessidade de ndo perder oportunidades de vacina¢ao, bem como os dados do estudo
de Tseng e colaboradores (2011). Este estudo observacional sugere que a administracao
conjunta das duas vacinas nao reduz a efetividade da Zostavax®.

7 Kroger, Atkinson & Pickering (2012) disponibilizam uma tabela com orientagdes para esquemas acelerados.
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Evidéncia proveniente de estudos animais e humanos sugere que a administra¢ao de
duas doses da mesma ou de diferentes vacinas vivas com um intervalo demasiado curto
pode inibir a resposta imunolégica a segunda dose. Para minimizar o risco desta interfe-
réncia, a administracdo de vacinas vivas (parentéricas ou nasais) deve ser feita, por norma,
no mesmo dia ou com um intervalo de, pelo menos, quatro semanas. Se duas vacinas vivas
(parentéricas ou nasais) forem administradas com um intervalo inferior a quatro semanas,
a vacina administrada por Gltimo deve ser repetida, respeitando este intervalo minimo.
Recomendacdes norte-americanas® consideram que vacinas vivas orais e parentéricas
podem ser administradas simultaneamente ou com qualquer intervalo entre as doses.

2.7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A capacidade das vacinas vivas de induzirem uma resposta imunitaria pode ser influen-
ciada por anticorpos adquiridos de forma passiva. Esta interacdao pode resultar na ausén-
cia de seroconversao ou em titulos de anticorpos inferiores aos esperados. Supde-se que
0 mecanismo da interacao seja a neutralizacao do microrganismo vivo pelos anticorpos
presentes em imunoglobulinas ou em certos derivados do sangue, o que resulta em ini-
bicao do seu crescimento.

A gestao desta interacdo depende da dose de imunoglobulina administrada e da sua
semivida — apresentam-se recomendacdes genéricas na Tabela 2-8. Existem exce¢des a
estas regras gerais, como as vacinas contra o rotavirus e a zona. Nestes casos, a adminis-
tracao de produtos contendo anticorpos pode ser simultdnea ou com qualquer intervalo
entre os dois medicamentos.

TABELA 2-8 - GESTAO DA INTERAGCAO ENTRE VACINAS VIVAS E PRODUTOS CONTENDO ANTICORPOS?®

Administracao Por norma, ndo se recomenda
simultanea

Administracao Administracao Intervalo minimo recomendado
em primeiro em segundo entre as doses
Administracdo > Produto contendo > Vacinaviva » Varidvel — consultar RCM
nio simultanea  anticorpos ou outras fontes aplicaveis
> Vacinaviva > Produto contendo > Normalmente duas
anticorpos semanas

8 Vide Centers for Disease Control and Prevention (2011).
9 Com base em Kroger et al. (2012).
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Genericamente considera-se que as vacinas inativadas podem ser administradas em
simultaneo, ou com qualquer intervalo de tempo em rela¢do a produtos contendo anti-
corpos. No caso de administragao simultanea, devem ser escolhidos locais anatémicos
diferentes.

A efetividade das vacinas pode ser sub6tima em doentes com imunossupressao
iatrogénica, como sucede em individuos sujeitos a corticoterapia. O Quadro 2-6 apre-
senta recomendacdes genéricas para a gestao da interacdo entre corticosteroides orais e
vacinas. Os corticosteroides administrados por via topica ou inalatéria nao interferem na
resposta imunitaria as vacinas vivas ou inativadas.

QUADRO 2-6 - GESTAO DA INTERACAO ENTRE CORTICOTERAPIA ORAL E VACINAGCAQ®®

> So6 doses elevadas de corticosteroides sistémicos interferem na resposta imunitaria
asvacinas (= 2 mg/kg/dia ou = 20 mg/dia de prednisona ou equivalente, se o0 peso
for» 10 kg, durante mais de 14 dias).

> O PNV preconiza o seguinte:

- Tratamento < 14 dias (com tomas diarias ou em dias alternados): vacinas vivas
podem ser administradas logo que se suspenda o tratamento, de preferéncia
apos duas semanas;

- Tratamento = 14 dias (com tomas diarias ou em dias alternados): vacinas vivas
s6 podem ser administradas um més depois de se parar o tratamento;

Se for utilizado um tratamento com corticosteroides em dose mais baixa, as vacinas
vivas podem ser administradas em qualquer altura durante o tratamento ou depois
de este ter terminado.

Para informacao detalhada sobre intera¢des, deve consultar-se

0 RCM de cada vacina e outras fontes aplicaveis.

10 Com base em Direcdo-Geral da Sadde (2011).
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2.8. REACOES ADVERSAS DAS VACINAS

0 sistema regulador garante que os medicamentos disponiveis no mercado, incluindo as
vacinas, sao eficazes, seguros e de qualidade. Contudo, segurancga ndo significa auséncia
de risco. Seguranca significa que a relacdo beneficio-risco é favoravel, ou seja, que os
riscos sao aceitaveis tendo em conta os beneficios esperados e as alternativas existentes.

0 CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) e o grupo de
trabalho sobre farmacovigilancia das vacinas da OMS publicaram uma taxonomia para
os eventos adversos pds-vacinagdo. Um evento adverso pds-vacinagdo (EAPV) define-se
como qualquer ocorréncia médica indesejavel, nao tendo necessariamente uma relagao
causal com avacina. A Figura 2-12 apresenta a classificacao destes eventos quanto a sua
causa.

FIGURA 2-12 - CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO (CIOMS/OMS)

Reacdes associadas
aviaouao localde
administragao
Reacdes locais no sitio da inje¢ao

Reac¢des mediadas por - . q
s RS Rea¢des multissistema (generalizadas)
Reagoes relacionadas
com as vacinas ou com
defeitos de qualidade

destes produtos Reacdes especificas dos 6rgaos

Decorrentes da replicacao
do microrganismo
no vacinado ou em
contactos proximos
Reagdes relacionadas
com erros na vacinagao

EVENTOS ADVERSOS Efeito toxico direto de

POS-VACINACT\O um componente da vacina
ou de um contaminante

Reacdes relacionadas
com a ansiedade
navacinagao

Eventos coincidentes
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As reacdes relacionadas com erros na vacina¢cao podem dever-se a prescricao, arma-
zenamento ou a administracao inadequados, e sao, pela sua natureza, evitaveis. As rea-
¢oes relacionadas com a ansiedade na vacina¢do serao abordadas no Capitulo 7.

Os eventos coincidentes sao todos os eventos causados por um outro fator que nao
a vacina, erros na vacina¢ao ou ansiedade associada a esta pratica. Um exemplo é um
individuo que desenvolve sintomas de resfriado depois da vacina¢do contra a gripe. Esta
vacina nao confere protecao contra resfriados, que sao comuns durante o outono e o
inverno, época da vacinac¢do antigripal.

Entre as rea¢cdes mais relevantes para a pratica, contam-se as imputadas as vacinas
ou a defeitos de qualidade destes produtos. As reac¢des locais no sitio da injecao sao
comuns; incluem dor, edema, eritema, rubor e/ou induragdo. Ocorrem algumas horas
ap6s a injecao, embora possam levar mais tempo a manifestar-se. Habitualmente sdo
ligeiras e autolimitadas, ou seja, evoluem espontaneamente para a cura.

As reagbes sistémicas ou generalizadas incluem manifestacdes como febre, mal-
-estar, fadiga, irritabilidade, altera¢des do sono, dor muscular, cefaleias, tonturas, nau-
seas e perda de apetite. Enquadram-se também neste grupo as rea¢des de hipersen-
sibilidade. Estas reacdes podem apresentar diferentes graus de gravidade e ter inicio
imediato ou retardado. A anafilaxia, que sera abordada no Capitulo 4, é um exemplo de
uma reacao de hipersensibilidade potencialmente fatal.

Entre as reac¢des especificas de 6rgdos, inclui-se a sindrome de Guillain-Barré; per-
manece controversa a sua relacao de causalidade com as vacinas da gripe e da hepatite.

A sindrome de Guillain-Barré é uma sindrome neurolégica de
provavel mediacao imune a varios agentes, nomeadamente virus.
Caracteriza-se por parestesias marcadas de tipo polinevritico,

com dores e fraqueza muscular, ou mesmo paralisia flacida.

Evolui sem febre e sem reflexos osteotendinosos.

Para informacao detalhada sobre reacoes adversas, deve
consultar-se o RCM de cada vacina e outras fontes aplicaveis.
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2.9. CONTRAINDICACOES DAS VACINAS E PRECAUCOES

As vacinas podem ser administradas a maioria das pessoas, salvaguardando poucas
excec¢des. Genericamente, uma das contraindicagdes é hipersensibilidade a qualquer dos
constituintes da vacina, ainda que em quantidade vestigial. Importa recordar, contudo,
que «hipersensibilidade» é um termo que engloba manifestacdes clinicas heterogéneas
e de diferente gravidade. Conforme se resume na Tabela 2-9, nem todas as rea¢oes de
hipersensibilidade a uma vacina sdo impeditivas de se receber doses futuras dessa vacina.

Segundo a nomenclatura da World Allergy Organization (WAO),
hipersensibilidade é um termo utilizado para definir um conjunto

de sinais e/ou sintomas objetivamente reprodutiveis, iniciados

pela exposicdo a um estimulo definido, o qual é tolerado por
individuos normais.

TABELA 2-9 - REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE A CONSTITUINTES DAS VACINAS®

CONSTITUINTE D B
DA VACINA HIPERSENSIBILIDADE OBSERVAGOES
DOCUMENTADA

Proteinas doovo » Anafilaxia e outras » Vacina geralmente contraindicada
(p. ex., vacina reacoes de em individuos com histéria de reagdes
contra a gripe) hipersensibilidade anafilaticas a ingestao de ovo, exceto

imediata quando foi completada com éxito

a dessensibilizacgao.

Gelatina > Anafilaxia > Testes cutaneos em individuos com

sintomas sugestivos de anafilaxia ap6s
ingestdo de gelatina podem ser (teis
para identificar aqueles em risco de
reacdes adversas graves a vacinac¢ao.

> Auséncia de histéria de alergia a gelatina
alimentar nao elimina a possibilidade de
reacoes de hipersensibilidade as vacinas
contendo gelatina, uma vez que a gelatina
alimentar é de origem bovina, enquanto
a gelatina para fabrico de vacinas pode

11 Com base em Kroger et al. (2012).
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REACAO DE

gﬁ':liTcllTNU;NTE HIPERSENSIBILIDADE
DOCUMENTADA
Latex > Hipersensibilidade

local (contacto

prolongado com

luvas de latex natural)
> Anafilaxia

> Neomicina geralmente
associada a
hipersensibilidade
retardada, que se
manifesta como uma
papula eritematosa
e com prurido no local
dainjecao

> Anafilaxia

Antibacterianos,
como neomicina
e polimixina B

Tiomersal > Geralmente consiste
em hipersensibilidade
retardada (local)

OBSERVACOES

> O latex pode estar presente em materiais
como o émbolo de seringas ou a tampa
de frascos para injetaveis.

A borracha sintética e o latex sintético
sao usados nos mesmos materiais,

mas ndo contém as proteinas
responsaveis por reacdes alérgicas.

v

v

Histéria de rea¢do anafildtica ao latex

é contraindicacdo a administracao

de vacinas embaladas em material com
borracha natural.

Antecedentes de reacao nao anafilatica
(nomeadamente alergia de contacto

a luvas de latex) ndo constitui
contraindica¢do a administracao

de vacinas embaladas em
acondicionamento com borracha natural.

v

> Hipersensibilidade retardada

a neomicina ndo é contraindicacao
avacinagao.

Historia de anafilaxia a neomicina

ou outro antibacteriano presente em
quantidades vestigiais numa vacina
constitui contraindica¢do a vacinagao.

v

> Testes de sensibilidade cutdnea para

o tiomersal tém pouca utilidade clinica.
Hipersensibilidade retardada ao
tiomersal ndo é contraindicacao
avacinagao.

v

Quando o individuo a vacinar relata antecedentes de alergia a uma vacina, e caso o

diagnéstico nao tenha sido confirmado, o farmacéutico deve aconselhar uma consulta de

imunoalergologia. Este procedimento tem uma dupla finalidade:

> Confirmar a alergia (algumas reacdes adversas sao incorretamente rotuladas

como alergias, privando desnecessariamente os individuos de vacinas as quais

nao sao realmente alérgicos);
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> Identificar o constituinte da vacina ao qual o individuo é alérgico (evita o risco
de receber outra vacina com o alergénio e facilita a identificacao de eventual
alternativa que nao contenha o alergénio).

Quando o individuo a vacinar relata antecedentes comprovados
de alergia a substancias que podem estar presentes nas vacinas,
deve consultar-se o RCM da vacina em questao.

Caso o alergénio esteja presente, o doente deve ser encaminhado

para o médico prescritor. Pode ser ponderada a administra¢ao
de nova dose, em meio hospitalar.

A decisdo de vacinar individuos com alergia confirmada, ainda que tenham sofrido
reacdo anafilatica ou reacao de hipersensibilidade grave a uma dose anterior, requer
cuidadosa ponderagdo do beneficio/risco, considerando a gravidade da doenca a evitar
e o0 seu prognéstico, bem como o risco inerente a rea¢ao alérgica. Neste ambito, e con-
siderando a vacina da gripe, recomenda-se que a administracao seja feita em ambiente
hospitalar, sob observa¢dao médica direta, geralmente diluindo a dose da vacina e admi-
nistrando faseadamente (por exemplo, com intervalos de 15 minutos). A vacina da gripe
com um teor de proteinas do ovo de 1,2 mcg/ml tem sido administrada, sem reagdes
adversas, a individuos alérgicos ao ovo, fracionando a dose (administracdo inicial de
10% da dose, seguida dos restantes 90% meia hora mais tarde) ou numa dose Gnica. No
entanto, o teor de proteinas do ovo varia ao longo dos anos, podendo chegar a valores
bastante mais elevados, o que se pode tornar problematico.

No caso de vacinas vivas, devem ser consideradas outras contraindica¢oes: a gravi-
dez e a imunodeficiéncia.

Na gravidez, existe o risco, ainda que remoto, de o microrganismo atenuado ser
transmitido ao feto.

A imunodeficiéncia compreende um grupo heterogéneo de situa¢des, desde imuno-
deficiéncias congénitas a adquiridas, como sucede no decurso de terapéutica imunossu-
pressora, na infecao pelo VIH e na asplenia.

Regra geral, nos individuos imunocomprometidos existe o risco de infecdao generali-
zada quando se administram vacinas vivas, pelo que estas se consideram contraindica-
das. No entanto, podem verificar-se varias exce¢des a esta regra. Por exemplo, a crian¢a
com infecao por VIH sem imunodepressao grave deve receber aos 12 meses de idade a
vacina contra o sarampo, a parotidite epidémica e a rubéola, incluida no PNV.

2. ASPETOS GERAIS DA VACINAGCAO - MARA PEREIRA GUERREIRO - HELDER MOTA FILIPE 83



Pretendeu-se abordar as contraindica¢des genéricas as vacinas; contudo, é impor-
tante ter presente que a consulta do RCM é essencial para verificar contraindicacdes
especificas de cada vacina.

Apresentam-se no Quadro 2-7 situa¢des que ndo constituem contraindicagdes a vaci-
nacao, embora por vezes sejam referidas como tal. Salienta-se que o adiamento desne-
cessario da vacinagao constitui uma oportunidade perdida de imunizar o individuo.

QUADRO 2-7 - EXEMPLOS DE FALSAS CONTRAINDICAGOES DAS VACINAS™

> Reacdo local a uma dose anterior da vacina ou outras rea¢des adversas, como
irritabilidade, sonoléncia, convulsao febril (na crianga), vomitos e diarreia;

> Doenga ligeira aguda, com ou sem febre (p. ex., infecao das vias respiratorias
superiores, diarreia) ou convalescenca de doenca aguda;

> Imunoterapia concomitante com extratos de alergénios;

> Historia pessoal ou familiar de alergias;

> Dermatoses, eczemas ou infe¢des cutaneas localizadas;

> Doenga cronica cardiaca, pulmonar, renal ou hepatica;

> Doencas neurolégicas ndo evolutivas, como a paralisia cerebral;

> Sindrome de Down ou outras patologias cromossdmicas.

Existem algumas situa¢des que, nao contraindicando a vacina¢do, devem ser tidas
em conta, para vigilancia mais rigorosa ou seu adiamento. Genericamente, podem ser
referidas duas precaucdes a administracdo de vacinas:

> Doenca aguda moderada a grave (com ou sem febre);
> Febre elevada.

A vacinac¢ao é normalmente adiada em contextos de doen¢a aguda moderada a grave,
até recuperac¢do do individuo. Este adiamento pretende minimizar eventuais rea¢des adver-
sas num individuo que ja se encontra doente, ou evitar que este possa atribuir erradamente
manifestaces da doenca a vacina.

As precaucdes devem ser analisadas casuisticamente, recorrendo a

consulta do RCM da vacina a administrar e de outras fontes aplicaveis.

12 Com base em Direcdo-Geral da Salde (2011). Para discussao sobre falsas contraindicagdes em relacdo a vacinas
especificas, sugere-se consulta de Kroger et al. (2012).
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ASPETOS GERAIS
DAS PREPARACOES INJETAVEIS
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OBJETIVOS DO CAPIiTULO

> Definir preparacao injetavel;

> Enunciar os requisitos exigidos nas preparagoes injetaveis e resumir a sua
importancia;

> ldentificar as formas farmacéuticas utilizadas nas preparacdes injetaveis
e relaciona-las com a via de administracdo e absorcao;

> ldentificar os constituintes da formulacao das preparacdes injetaveis
e sua funcao;

> Discutir a importancia das caracteristicas da formulagao na tolerancia fisiologica
a preparacao injetavel;

> Classificar o material de acondicionamento e discutir as suas caracteristicas.

Preparagdes injetaveis sao solugdes, emulsdes ou suspensdes
estéreis, preparadas por dissolucao, emulsificacao ou dispersao
das substancias ativas e dos adjuvantes, que eventualmente sejam
necessarios, em agua para preparagoes injetaveis, num liquido nao

aquoso apropriado ou numa mistura destes dois liquidos.

(Centro Tecnoldgico do Medicamento, 2005)

Os medicamentos podem apresentar-se sob diversas formas farmacéuticas, que entram
em contacto com o organismo por diferentes vias de administracao.

Neste capitulo, vamos abordar exclusivamente os medicamentos injetaveis, que sdao
prepara¢des administradas por via parentérica (do grego para enteron, que significa «ao
lado do intestino»), através da qual o medicamento é injetado, perfundido ou implantado
num tecido especifico, de acordo com as suas caracteristicas e com o objetivo do tratamento.

A utilizacao desta via de administracao acarreta procedimentos invasivos, que aumen-
tam o risco de infe¢cao e danos para o doente, pelo que deve ser utilizada apenas quando:

> OQutra via nao for possivel, por fatores relacionados com o doente
(p. ex., falta de cooperagdo, vomitos pronunciados, estado de inconsciéncia)
ou com o medicamento (por intolerdncia, inativagdo ou falta de absor¢ao
do medicamento);

> se pretende uma acao rapida do medicamento.
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3.1. REQUISITOS DOS MEDICAMENTOS INJETAVEIS

As formas parentéricas diferem das outras formas farmacéuticas pelo facto de serem
introduzidas diretamente num tecido corporal. Assim, o fabrico destas prepara¢des
obedece a um rigoroso controlo da pureza e da qualidade da substancia ativa e dos
excipientes, e a sua manipulacdo e administracao exigem o cumprimento de regras de
higiene e assepsia, com o intuito de proteger o doente de potenciais contaminantes
fisicos, quimicos e biolégicos.

Estas preparagdes tém, por isso, caracteristicas e exigéncias especificas, que sao
resumidas no Quadro 3-1.

A esterilidade é a auséncia de microrganismos e é obtida por processos de filtracao,
de radiacdo ou pelo calor.

Apirogenia diz respeito a isencdo de pirogénios. Estes sdo produtos de excre¢ao ou
de desagregacao dos microrganismos que, quando injetados em elevada quantidade,
dao origem ao aparecimento de reagdes febris. Os pirogénios mais potentes sao endoto-
xinas bacterianas.

Como garante da tolerancia nos tecidos em que sdo administrados, quando as pre-
para¢des sao aquosas é desejavel que a fase aquosa seja isoténica com o soro sangui-
neo e apresente um pH proximo da neutralidade. A isotonia é o estado de equilibrio
osmoético entre dois meios no qual uma solucao possui uma tensdao osmética igual a de
outra solugao.

QUADRO 3-1 - PROPRIEDADES DAS PREPARACOES INJETAVEIS

> Esterilidade

> Apirogenia

> pH adequado e tonicidade compativel com o tecido no qual é administrado
> Isen¢do de particulas visiveis

Saliente-se que desvios entre a tonicidade da solucdo injetada e a do tecido no qual é
administrada devem ser considerados tendo em conta o volume injetado e a via de admi-
nistracao. Pequenos volumes de solugdes anisoténicas apresentam um risco diminuto
para os tecidos, pois o seu efeito é atenuado pelo facto de as solu¢des se misturarem
rapidamente com os liquidos intra e extravasculares. Quanto a via de administracao, uma
solucao para administracao intrarraquidiana tem de ser rigorosamente isoténica, pela
fragilidade dos tecidos em que é feita a administracdo. No caso de preparacdes admi-
nistradas por outras vias, como IM ou SC, sdo aceitaveis pequenos desvios da pressao
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osmética (no sentido da hipotonia ou hipertonia) sem que se verifiquem rea¢des nocivas
para os tecidos. Geralmente a hipertonicidade é menos nociva para os tecidos, ja que a
plasmélise, contrariamente a hemélise, é reversivel. Em certos casos, sao mesmo reco-
mendaveis solugdes ligeiramente hipertonicas, pois provocam um certo derrame local
dos fluidos, o que pode conduzir a uma absor¢ao mais rapida e uniforme.

Quanto mais préximo do pH fisiologico (pH do sangue a 37°C ronda os 7,35) estiver
o pH da solugdo injetavel, menos dolorosa e nociva é a sua administracao.

A presenca de sistemas de tamponamento no organismo, cuja finalidade é manter o
pH constante, permite aceitar pequenas oscilagdes a neutralidade das solu¢des a admi-
nistrar sem causar alteragdes graves. Porém, solu¢des muito acidas ou muito alcalinas
sdao mal toleradas pelos tecidos, podendo provocar desde irritagao, inflamacdo e dor, a
destruicao de elementos celulares por necrose.

Para as vias intramuscular e subcutanea, considera-se aceitavel um intervalo de pH
compreendido entre 5,5 e 8.

Sublinha-se, contudo, que questdes relacionadas com a solubilidade da substancia
ativa, com a sua estabilidade ou até com a sua a¢ao farmacolégica podem exigir que as
solucdes apresentem valores de pH mais extremos. Prepara¢des que contenham insulina,
tetraciclina, procaina, morfina, vitaminas B (B2, B6, B12) e C sdao exemplos de substancias
que exigem pH acido para serem soldveis, por se hidrolisarem em pH neutro ou alcalino,
por se oxidarem ou por ndo serem ativas em meio neutro. Pelo contrario, preparagdes que
contenham sulfamidas ou barbitdricos exigem meio acentuadamente alcalino para serem
soldveis em agua, sendo comum solu¢des em pH 9 ou 10.

Tal como sucede para a isotonicidade, alteracdes do pH da preparacdo injetavel em
relagdo ao pH fisiolégico devem ter em considera¢do o volume a injetar. Quando o volume
a administrar é pequeno, o afastamento do pH ndo se traduz em reag¢des graves, pois a
presenca de sistemas de tamponamento dos tecidos e do sangue compensa facilmente
avariagao. Ja a administracao de grandes volumes pode alterar profundamente o equili-
brio fisiologico.

3. ASPETOS GERAIS DAS PREPARACOES INJETAVEIS - GABRIELA MOURA PLACIDO 91



3.2. APRESENTACAO DAS PREPARACOES INJETAVEIS

As preparagdes para administracdo parentérica podem classificar-se, em fun¢ao da sua
natureza, como preparagdes de natureza quimica (p. ex., analgésicos, anti-inflamatérios)
ou de natureza biolégica (p. ex., vacinas). Apresentam-se prontas a administrar ou para
reconstituicdao na altura da administra¢do, em diferentes formas farmacéuticas. Apresen-
tam-se na Tabela 3-1 exemplos de preparacgdes injetaveis, exceto vacinas, disponiveis na
farmacia comunitaria.

0 Quadro 3-2 recapitula defini¢des relevantes no ambito das preparacdes injetaveis.

TABELA 3-1 - EXEMPLOS DE PREPARACOES INJETAVEIS DISPONIVEIS EM FARMACIA COMUNITARIA

TIPO DE PREPARAGCAO FORMA FARMACEUTICA EXEMPLOS
Pronta a administrar Implantes* > Implanon®
> NXT®
> Zoladex®
Solucao injetavel > Lovenox®

> Voltaren®
> Neurobion®
Suspensao injetavel > Celesdepot®
> Depomedrol®
> Insulinas (Novomix®,
Humulin nph®,
Insulatard®)
JabaB12®
Rocephin®

Para reconstituir P6 e solvente para solucdo >
>
> Floxapen®
>
>

injetavel

Gonal F®

Solu Medrol®
Pé6 e veiculo para suspensdao > Lentocilin S 1200®
injetavel > Risperdal® Consta

* Designados em inglés por pellets.
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QUADRO 3-2 - DEFINICAO DE SOLUCAO, SUSPENSAO, EMULSAO, IMPLANTE E PO PARA USO PARENTERICO?

SOLUCAO

Preparacado liquida de fase Gnica, obtida por dissolu¢dao de uma ou mais substancias
ativas e adjuvantes num solvente constituido por um liquido ou por uma mistura

de liquidos.

Quando examinadas em condi¢des apropriadas de visibilidade, as solu¢des injetaveis
devem ser limpidas, transparentes e isentas de residuos e cristais incolores

(ando ser que o proprio medicamento provoque mudanga de cor).

SUSPENSAO

Preparagdo liquida, constituida por duas fases, na qual a fase externa (ou continua)
é liquida ou semissélida e a fase interna (ou dispersa) é constituida por particulas
sélidas insollveis no meio utilizado.

As suspensdes podem apresentar um sedimento, o qual deve ser facilmente
dispersivel por agitagdo.

Ap6és reconstituicdo, a preparacdao deve manter-se homogénea durante um intervalo
de tempo suficiente para permitir a administracao de uma dose correta.

EMULSAO

Preparacado liquida de aspeto leitoso, constituida por duas fases, na qual existem
goticulas de um liquido intimamente disperso no seio de outro liquido com o qual

é imiscivel, por acao de um agente tensioativo. Sdo classificadas em emulsao

O/A ou A/O consoante a natureza da fase dispersa seja agua ou 6leo/substancia
lipossolavel.

A emulsao pode apresentar separac¢ao de fases, mas deve facilmente reconstituir-se
por agitacao.

Ap6és reconstituicdo, a preparacdao deve manter-se homogénea durante um intervalo
de tempo suficiente para permitir a administracao de uma dose correta.

IMPLANTES

Preparacdes sélidas estéreis, de tamanho e forma apropriados a implanta¢ao
num tecido corporal, que asseguram a libertagdo da(s) sua(s) substancia(s)
ativa(s) num periodo prolongado de tempo. Os implantes sdo acondicionados
individualmente em recipientes estéreis e administrados por meio de um injetor
adequado ou por incisdo cirdrgica.

PO PARA USO PARENTERICO

Preparacdo sélida estéril, acondicionada em recipiente definitivo, no qual, apds
dissolucdo ou dispersao no volume adequado de um liquido apropriado e igualmente
estéril, se obtém uma solucao limpida e praticamente isenta de particulas ou uma
suspensdo uniforme.

As substancias liofilizadas para uso parentérico sao classificadas nesta categoria.

1 Adaptado de Prista, Morgado e Alves (2003) e Cetemed (2005).
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Uma preparacao apresenta-se pronta a administrar quando ha garantia de que a for-
mula¢do se mantém estavel durante o seu periodo de validade.

Por razdes diversas, como sejam incompatibilidades entre constituintes da formu-
lacdo ou degradacido significativa da substancia ativa na forma liquida (por si, menos
estavel que a forma sélida), nem todas as prepara¢des se mantém estaveis. Esta instabi-
lidade pode ser ultrapassada recorrendo-se a adi¢dao de agentes estabilizantes ou acon-
dicionando a substancia ativa, na forma liquida ou na forma sélida (pd), em separado
do respetivo solvente/veiculo, reconstituindo-se a solugdao ou a suspensdo apenas no
momento da administragdo (prepara¢des extemporaneas). As substancias ativas que se
apresentam em p6 podem resultar ou ndo de liofilizacao, ou seja, desidratacao por meio
de congelac¢do a vacuo.

> Nas preparacdes para reconstituir, em geral, o componente
instavel é o que se apresenta na forma de pé.

> Areconstituicao deve ser feita com solvente ou veiculo

compativel, de acordo com as instru¢des do fabricante.

3.3. CONSTITUINTES DAS PREPARACOES INJETAVEIS

Aformulacao final de uma preparacao parenteral depende de varios fatores, como a rapi-
dez de acado pretendida, a via de administracdo possivel ou desejavel, e o(s) solvente(s)
ou veiculo(s) que pode(m) ou deve(m) ser usado(s).

Além da substancia ativa, as preparacdes injetaveis tém na sua constitui¢ao subs-
tancias como solventes, cossolventes, veiculos e adjuvantes, cuja finalidade é melhorar
ou salvaguardar a qualidade, a seguranca, a estabilidade ou a usabilidade do produto
final.

A natureza e as particularidades da substancia ativa sdo determinantes na escolha
dos constituintes da formulacdo e na selecao da via de administracao que pode ou deve
ser usada em face do objetivo do tratamento.

Os solventes, cossolventes ou veiculos usados nas preparacdes parentéricas liqui-
das podem ser aquosos ou nao aquosos, e constituem na generalidade o componente de
maior propor¢ao na formulagao final.

Sendo a agua o liquido mais abundante no corpo humano, a sua utilizagdo como
solvente ou veiculo é a melhor opcdo do ponto de vista fisioldgico, se a substancia ativa
for hidrossolivel ou estavel em meio aquoso. Efetivamente, o solvente ou veiculo aquoso
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mais utilizado nas preparacdes injetaveis é a dgua para prepara¢do de injetaveis, que
tem de cumprir requisitos especificos, resumidos no Quadro 3-3.

QUADRO 3-3 - ESPECIFICACOES DA AGUA PARA PREPARAGAO DE INJETAVEIS

> Deve ser obtida por destilagdo (bidestilada, tridestilada) ou purificada por osmose
inversa, de acordo com as especificagdes das respetivas farmacopeias;

> Deve ser estéril e apirogénica;
> Deve ser isenta de matéria organica e de metais;
> Deve possuir baixa concentracao de CO, (pH proximo da neutralidade).

Apenas se recorre a solventes ou veiculos ndao aquosos quando as substancias ativas
tém solubilidade limitada, sdo insollveis, muito instaveis em meio aquoso, ou quando é
necessario modificar a velocidade de absor¢ao do farmaco.

Os solventes ou veiculos ndao aquosos devem cumprir alguns requisitos (Quadro 3-4)
e classificam-se em misciveis em dgua e ndao misciveis em agua.

QUADRO 3-4 - ESPECIFICACOES PARA SOLVENTES OU VEICULOS NAO AQUOSOS

> Ser atéxico e ndo irritante;

> Ser destituido de agdo farmacoldgica;

> Manter-se estavel fisica e quimicamente em diferentes pH;

> Possuir uma viscosidade que permita uma facil administracao;

> Manter fluidez (liquidez) numa ampla faixa de temperatura;

> Possuir o ponto de ebuli¢do alto que permita a sua esterilizacao;

> Ser miscivel nos liquidos corporais e/ou bem tolerado nos tecidos subcutaneo
ou muscular.

Utilizam-se veiculos misciveis com agua como sistema cossolvente quando se deseja
dissolver um farmaco pouco solldvel em agua ou 6leos, ou no caso de substancias facil-
mente hidrolisaveis em meio fortemente aquoso. Como exemplos, podem ser referidos
alguns alcoois como monoalcoois (p. ex., alcool etilico ou benzilico), ou polidlcoois ou
glicois (p. ex., glicerol, propilenoglicol ou polietilenoglicol), puros ou associados a agua
ou outros solventes.

Dos solventes ou veiculos ndao misciveis em agua, o grupo mais importante sdo os
6leos. Utilizam-se para substancias que ndo sejam sollveis em agua de forma alguma,
nem mesmo com variacdes de polaridade (agua/glicerina), como preparacdes hormonais
e vitaminas lipossollveis. Destinam-se a administra¢do por via IM ou SC, ndo podendo
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ser utilizados por via intravenosa (1V) (exceto se emulsificados). Sdo essencialmente mis-
turas de ésteres de glicerina e acidos gordos, com elevada percentagem de acidos gordos
insaturados, o que lhes confere fluidez a 20°C.

Os solventes ou veiculos oleosos mais usados sdao o azeite desacidificado, o 6leo
de amendoim, o 6leo de gergelim e o 6leo de algodao. Estes devem, além dos requisitos
indicados no Quadro 3-4, cumprir as especificacdes constantes no Quadro 3-5.

QUADRO 3-5 - ESPECIFICACOES PARA SOLVENTES OU VEICULOS OLEOSOS

> Ser de origem vegetal;

> Ser liquido a temperatura ambiente;

> Possuir baixos indices de acidez e iodo (puros);
> Nao rancar.

Os adjuvantes sao substancias com fun¢des farmacotécnicas que integram a formu-
lacao das preparagoes injetaveis para possibilitar a preparacao e a estabilidade do medi-
camento, para modificar as suas propriedades organoléticas ou determinadas proprieda-
des fisico-quimicas e sua biodisponibilidade.

Os adjuvantes devem ser inertes e seguros, ou seja, nao devem interferir na acao
terapéutica pretendida nem causar fendmenos de toxicidade ou de irritacdo local.

A Tabela 3-2 fornece exemplos de adjuvantes segundo a sua funcao.

TABELA 3-2 - EXEMPLOS DE ADJUVANTES NAS PREPARACOES PARENTERICAS SEGUNDO A SUA FUNGAO

CATEGORIAS DE

e FUNGCAO EXEMPLOS

Agentes complexantes Manter ou melhorar » Ciclodextrinas

e tensioativos a solubilidade. > Tween 20 ou Tween 80

Sistemas-tampao Ajustar o pH da formulagdo. > Fosfato de s6dio mono ou
Proporcionar conforto ao dibasico (pH 5,4 a 8,0)
doente, reduzindo a dor > Acido citrico ou citrato
e airritagao tecidual. de sédio (pH 3,0 a 6,0)

» Acido acético ou acetato
de sédio (pH 3,6 a 5,6)

> Carbonato mono ou
dissédico (pH 9,2 a 10,7)
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CATEGORIAS DE

ADJUVANTES FUNGCAO EXEMPLOS
Isotonizantes Assegurar a isotonicidade > Cloreto de sédio
com os fluidos fisiolégicos. > Dextrose
> Glicerina
Antioxidantes Aumentar a estabilidade > Acido ascérbico
Gases inertes quimica da solugao. > Bissulfito de s6dio
> EDTA"
» CO,eN,
Conservantes Garantir a estabilidade da > Alcool benzilico
formulacao. > Metilparabeno

> Propilparabeno

* EDTA: Sal de sédio do acido etilonodiamino tetra-acético.

Nao sao permitidos corantes em prepara¢des parentéricas.

3.4. VIAS DE ADMINISTRACAO E ABSORCAO
DE PREPARACOES INJETAVEIS

A forma farmacéutica escolhida para a prepara¢ao parentérica é condicionada, entre
outros fatores, pelo objetivo do tratamento e pelas caracteristicas fisico-quimicas da
substancia ativa. Por exemplo, se o tratamento exigir um inicio de a¢do mais lento e uma
resposta prolongada no tempo, deve evitar-se a utilizacao de solu¢des aquosas, sendo
preferivel uma suspensdo ou mesmo uma forma de libertagdo prolongada (formas depof).
Seasubstancia ativa forinstavel em solu¢do, deve ser desenvolvida uma alternativa, como
a sua apresentacdao em po para reconstituicao ou em outra forma sélida estéril (péletes).

Vias de administracao

A administracao de preparagdes parenterais pode ser executada por diferentes vias,
como por exemplo SC, IM, ID, IV, intra-arterial (IA) e intrarraquidiana (IR).

Em alguns casos, o mesmo medicamento pode ser administrado por mais do que uma
via, sendo a sua sele¢do condicionada por fatores como a forma farmacéutica.
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Conforme se ilustra na Tabela 3-3, por via IV apenas podem ser administradas mi-
croemulsdes, solu¢des aquosas ou solugdes misciveis com sangue. Nao podem ser admi-
nistradas na corrente sanguinea solugdes oleosas, por risco de embolia, nem suspen-
soes, por risco de obstrucdo dos capilares pelas particulas insollveis.

TABELA 3-3 - FORMAS FARMACEUTICAS PERMITIDAS VERSUS VIA DE ADMINISTRAGAO

VIA DE FORMA FARMACEUTICA FORMA FARMACEUTICA
ADMINISTRAGCAO PERMITIDA NAO PERMITIDA
v > Microemulsdes > Solugdes oleosas
> Solugbes aquosas ou e suspensodes oleosas
misciveis com sangue ou aquosas
IMeSC > Solugdes ou suspensdes

de solvente ou veiculo
aquoso ou ndo aquoso

> Emulsdes de fase externa
oleosa ou aquosa

Velocidade de absorcao

Avelocidade de absor¢ao do medicamento depende de varios fatores. Entre os fato-
res intrinsecos ao medicamento, contam-se a dimensao da molécula do farmaco, a sua
solubilidade e o gradiente de concentracao. Uma vez que a absorcao ocorre por difusao
simples, funcao do gradiente de concentra¢do entre o depésito do farmaco e o plasma,
a sua taxa é limitada pela solubilidade do medicamento no liquido intersticial.

Solucdes aquosas

E sabido que, quanto maior for a solubilidade da preparacdo nos fluidos biolégicos,
mais rapida sera a absor¢do do farmaco. Assim, quando administradas no tecido sub-
cutaneo e muscular, as solu¢des aquosas sao mais rapidamente absorvidas do que as
suspensodes aquosas e do que as solugdes oleosas e/ou suspensdes oleosas.

Em geral, as solu¢des aquosas sao usadas quando se pretende um inicio de acdo
mais rapido e, consequentemente, uma resposta rapida.

Solucgoes oleosas

No caso das solugdes de veiculo oleoso, sendo o coeficiente de partilha 6leo/agua
(O/A) baixo, a velocidade de absor¢do da substancia ativa é menor, o que se traduz num
inicio de acao mais lento. Salienta-se que a velocidade de absor¢ao depende da fluidez
do 6leo: quanto mais viscoso (menos fluido) for o 6leo-veiculo, menor a velocidade de
absorcao.
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Outras solugoes

Como ja foi referido anteriormente, quando se verifica instabilidade, baixa solubili-
dade ou mesmo insolubilidade da substancia ativa em solucao exclusivamente aquosa,
deve acrescentar-se a formulacao um cossolvente miscivel com agua.

A maioria destas solugdes é constituida por misturas bindrias ou ternarias, contendo
alcoois e agua.

Em geral, a absor¢ao do farmaco é mais rapida se o solvente escolhido for miscivel
com agua e/ou com liquidos tecidulares. Porém, embora com inconvenientes, por vezes
também se emprega este tipo de solventes sem estarem associados a agua. E o caso das
solucdes de glicdis, nomeadamente de propilenoglicol, que sdo bastante viscosas.

Se o farmaco for insollvel em agua, mas soldvel em veiculo hidromiscivel e anidro,
ao fazer-se a administra¢do IM, a d4gua do tecido mistura-se com o veiculo injetado, dimi-
nui o coeficiente de solubilidade e o farmaco precipita-se no local de administra¢ao, o
que determina o depdsito da substancia ativa na massa muscular e uma absor¢ao muito
lenta.

Suspensoes

A administracdao de uma suspensdo num tecido resulta, em geral, num depésito da
substancia no local da aplicagdo, o que se traduz numa dissolu¢ao e numa absorgao len-
tas e, consequentemente, numa a¢do prolongada do medicamento.

0 Quadro 3-6 apresenta, por ordem decrescente, a velocidade de absorcao das dife-
rentes formas farmacéuticas nas quais as preparagdes injetaveis se podem apresentar.

QUADRO 3-6 - VELOCIDADE DE ABSORCAO DE FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERICAS

3.5. TOLERANCIA A PREPARACAO INJETAVEL

0 desconforto, a dor ou a inflamagao que por vezes ocorrem aquando da administragao,
ou nos momentos subsequentes a mesma, em geral ndo se devem a picada, ja que os
tecidos atingidos (subcutaneo e muscular) sdo pouco inervados, mas sim as caracteristi-
cas fisico-quimicas do préprio farmaco ou da formulagao.

Como exemplo, pode referir-se o incdmodo doloroso no local de injecao manifestado
aquando da administracdo de ampicilina ou vitamina B12, que se deve ao préprio farmaco.
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Quanto a formulacdo, os efeitos indesejaveis sdo frequentemente atribuidos as
caracteristicas dos veiculos utilizados ou mesmo de adjuvantes.

> 0 afastamento da neutralidade do pH (para <4 ou »8) ou da isotonicidade
em solucdes aquosas é uma das causas de irritacao, inflamacdo e dor.

> As preparagdes com cossolventes, geralmente viscosas, em regra causam
desconforto, sendo tanto mais incémodas quanto menor porcdo de agua estiver
presente na formulagdo.

> Aadministracao de suspensdes (aquosas ou oleosas) pode ser mais dolorosa
que a administragao de solucdes, ja que aquelas sdao mais espessas.

> Aviscosidade do 6leo usado na solu¢do oleosa é um fator a considerar.
Quanto mais fluida (menos viscosa) a preparagdo, melhor a tolerdncia local
(menor dor).

A absorcdo tecidual de prepara¢des com solvente ou veiculo oleoso é bastante lenta,
podendo mesmo, em certas circunstancias, nao ocorrer e conduzir a formagao de nédulos
de corpo estranho, a que se da o nome de oleomas, abcessos frios ou abcessos asséticos.

A administracdao de medicamentos injetaveis com veiculos oleosos
obtidos a partir de cereais (p. ex., trigo) ou frutos secos

(p. ex., amendoim) deve ser ponderada se prescrita a individuos

com alergias conhecidas.

3.6. ACONDICIONAMENTO PRIMARIO DOS MEDICAMENTOS INJETAVEIS

Quando se preparam medicamentos injetaveis, a escolha do material de acondiciona-
mento priméario é de particular importancia. Estes apresentam-se em diferentes tipos de
acondicionamento:

> Seringa para injetaveis (unidades de injecao descartavel pré-carregada);
> Ampola;
> Frasco para injetaveis.

Os recipientes sdo fabricados, sempre que possivel, em material suficientemente

transparente para permitir a verificacdo visual do contelido, salvo nos implantes e nou-
tros casos justificados e autorizados.
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Os recipientes podem ser de vidro ou de plastico (como polietileno e cloreto de poli-
vinilo). O vidro pode ser incolor ou corado (frequentemente ambar), consoante a prepara-
¢ao necessite ou ndo de ser protegida da acao da luz.

Qualquer que seja o material usado, deve garantir-se nao s6 que ele é inativo, isto é,
que ndo existem cedéncias do recipiente a preparacao nele acondicionada, mas também
que ndo permite a difusao dos constituintes da preparagdo no recipiente ou através dele,
bem como a entrada de substancias estranhas.

A integridade e a estanquidade do acondicionamento devem ainda impedir a pene-
tracdo de qualquer agente contaminante e assegurar a estabilidade microbioldgica
durante o periodo de utilizagdo da preparacao. Assim, além dos recipientes destinados
a conter liquidos, deve ainda considerar-se a sua selagem. Quando se trata de vidro, a
selagem pode ser conseguida através de fusdao ou usando uma tampa de borracha, teflon
ou elastomero, permitindo, neste Gltimo caso, a retirada de todo o contedido ou de parte
dele sem ser deslocado.

Para alguns medicamentos, ha unidades de injecao descartavel (seringa pré-carre-
gada) (Figura 3-1 A), dispositivos que contém uma dose Gnica do medicamento a admi-
nistrar. Em geral, a dose esta pronta a ser administrada, exceto se for necessario proce-
der-se a reconstitui¢ao (p. ex., Zostavax®).

E importante confirmar atentamente 0 medicamento e a dosagem

que vai ser administrada, pois, em geral, estes dispositivos sao
muito semelhantes.

Outros recipientes destinados a acondicionar medicamentos injetaveis sdao as ampo-
las e os frascos para injetaveis.

A ampola (Figura 3-1 B) é um recipiente de vidro com gargalo, fechado por fusao,
e concebido para ser quebrado com uma leve pressao. Acondiciona um conteddo liquido,
em dose (nica, pronto a administrar, ou veiculo ou solvente para reconstituicdo. Um anel
colorido em redor do gargalo ou um ponto numa zona especifica indicam o local onde
a ampola foi previamente entalhada para se quebrar facilmente. Em condi¢des normais,
o seu contelido é facilmente aspiravel. Estd disponivel em tamanhos que variamde 1a 10
ou mais mililitros.

Os frascos para injetaveis (em inglés, vial) (Figura 3-1 C) sdo utilizados quando as
substancias neles contidas, liquido ou p6, exigem tratamento térmico ap6s acondiciona-
mento (p. ex., esterilizacao ou liofilizagao). O recipiente é selado com uma tampa de bor-
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FIGURA 3-1 . RECIPIENTES PARA MEDICAMENTOS INJETAVEIS

racha e envolvido por uma capsula de plastico ou por uma anilha de metal; pode conter
dose Gnica ou doses mdltiplas de medicamento.

Umavez que o acondicionamento do medicamento no frasco é feito em vacuo, forma-
-se um sistema fechado, que, para permitir retirar a prepara¢ao mais facilmente, exige a
injecao do volume de ar correspondente a dose a administrar.

Os frascos de dose (nica geralmente ndo contém conservantes. Por esta razao, é
expectavel que sejam usados imediatamente ap6s a abertura e de seguida descartados.

As preparacdes de veiculo aquoso, acondicionadas em frasco para injetaveis de mal-
tiplas doses (o que significa aquele sera usado varias vezes), contém geralmente um con-
servante apropriado para prevenir a contaminacdo da prepara¢ao aquando da recolha de
uma dose através da agulha nele introduzida.

Ao usar um frasco para injetaveis multidose, deve confirmar-se

a validade da preparagdo ap6s abertura do frasco (no RCM)

e anotar-se no rétulo a data em que o frasco foi aberto.
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OBJETIVOS DO CAPITULO

>
>
>

Definir anafilaxia;

Descrever mecanismos indutores de anafilaxia e seus agentes desencadeantes
Enquadrar a epidemiologia das rea¢des anafilaticas, designadamente as que
dizem respeito aos medicamentos;

Discutir a apresentacao clinica da anafilaxia;

Apresentar fatores de risco para a anafilaxia grave ou fatal;

Discutir o tratamento farmacolégico das rea¢des anafilaticas.

’

Estdo publicadas varias defini¢des de anafilaxia, destaca-se uma destas defini¢des no

Quadro 4-1. E importante ter presente que a anafilaxia é uma das reacdes agudas sisté-

micas que podem ocorrer na sequéncia da administracdo de vacinas e injetaveis. Embora

menos frequente que outras reagdes adversas, como a reacdo vasovagal, pode estar

associada a risco de vida. A literatura técnico-cientifica é consensual quanto a neces-

sidade de todos os profissionais de salide que administrem vacinas (e outros medica-

mentos injetaveis) estarem alerta no sentido de reconhecerem manifestacdes clinicas

suspeitas de anafilaxia e atuarem em conformidade.

QUADRO 4-1 - DEFINICAO DE ANAFILAXIA®

Anafilaxia & uma reacao de hipersensibilidade sistémica aguda, potencialmente fatal,
com mecanismos, apresentacao clinica e gravidade variaveis, que resulta da
libertacao sibita de mediadores dos mastécitos e basoéfilos.

! Adaptado de Lieberman et al. (2010).
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4.1. FISIOPATOLOGIA

As reacdes anafilaticas sao na sua maioria rea¢des imunolégicas mediadas por anti-
corpos IgE contra o agente desencadeante (Figura 4-1). O mecanismo IgE-dependente
classico caracteriza-se por liga¢des cruzadas entre os recetores de alta afinidade para
a IgE (FCeRI) nos mastdcitos e basofilos. O mecanismo ndo IgE-dependente pode estar
associado a imunocomplexos ou a recrutamento de mediadores, como o complemento e
a cascata da coagulagao.

As reacdes anafilaticas podem ainda ser induzidas por mecanismos ndao imunolé-
gicos, através da ativacdo direta dos mastacitos. Nestes casos, incluem-se fatores fisi-
cos, como o calor ou o frio, e farmacos, como os opioides e a vancomicina, que induzem
uma desgranulacdo direta daquelas células. A anafilaxia classifica-se como idiopatica
quando ndo é possivel identificar um agente desencadeante apds extensa investigacao
(incluindo determinagdo dos niveis séricos de IgE para alergénios 6bvios e ocultos e,
quando indicado, testes cutaneos e provas de provocacdo). A anafilaxia idiopatica cons-
titui um diagnéstico de exclusao.

FIGURA 4-1 - MECANISMOS INDUTORES DA ANAFILAXIA E AGENTES DESENCADEANTES?

Mediado por IgE
(p. ex., alimentos, veneno de insetos,
farmacos, latex, aeroalergénios,
meios de contraste radioldgico)

Mecanismos imunoldgicos

Nao mediado por IgE
(p. ex., meios de contraste
radiolégico, farmacos)
Mecanismos nao imunoldgicos
ANAFILAXIA -1 (p. ex., agentes fisicos, como frio,
calor e radiagdo UV, etanol, farmacos)

Idiopatica

2 Com base em Simons (2011).
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Tradicionalmente o termo «anafilaxia» estava reservado para rea¢des mediadas por
IgE, utilizando-se a designacao «reacdes anafilatoides» para manifestacdes independen-
tes de IgE. A classificacao apresentada na Figura 4-1 reflete a nomenclatura proposta
pela World Allergy Organization (WAO) em 2004, que veio substituir o termo «rea¢des
anafilatoides» por «anafilaxia nao alérgica», ou seja, qualquer rea¢do anafilatica por
mecanismo ndo imunolégico. A WAO recomenda a utilizacao do termo «anafilaxia alér-
gica» para reacdes de base imunolégica (mediadas ou nao por IgE). Esta mudanca, ape-
sar de ndo receber aclamacgdo universal?, fundamenta-se no facto de as manifestacdes
clinicas em reacdes anafilaticas alérgicas e nao alérgicas serem semelhantes ou mesmo
indistinguiveis.

Os farmacos podem induzir reacdes anafilaticas através de varios mecanismos, con-
forme esta patente na Tabela 4-1.

TABELA 4-1 - EXEMPLOS DE FARMACOS ASSOCIADOS A REACOES ANAFILATICAS*

MECANISMO MECANISMO MECANISMO
IMUNOLOGICO IMUNOLOGICO NAO IMUNOLOGICO
MEDIADO POR IGE NAO MEDIADO POR IGE

> AINE > AINE > Analgésicos opioides
> Anticorpos monoclonais > Anticorpos monoclonais > Vancomicina

> Anestésicos > Dextranos

> Penicilinas > Vacinas

> Cefalosporinas

> Quinolonas

> Vacinas

A Figura 4-2 relaciona os mediadores envolvidos na anafilaxia com as manifestacoes
clinicas associadas. Conforme ja foi referido, as rea¢cdes anafilaticas envolvem a desgra-
nulagdo dos mastocitos e dos baséfilos, com a libertacao de mediadores e de substan-
cias quimiotaticas e a resposta celular subsequente, condicionando determinados efei-
tos clinicos. A IL-4 e IL-13 s3o citocinas importantes no mecanismo de anafilaxia.

3 A este respeito, vide Baldo & Pham (2013). Para comparacao entre a classificagdo da WAO e reacdes anafilaticas/
anafilatoides ver Lieberman (2014).
4 Baseado em Baldo & Pham (2013); DGS (2012); Packey & McConaha (2012) e Simons et al. (2011).
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FIGURA 4-2 - MEDIADORES E MANIFESTACOES CLINICAS NA ANAFILAXIA MEDIADA POR IGE
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Os eventos fisiopatolégicos dependentes da libertacdo destes mediadores condu-
zem a espasmo do misculo liso (a nivel brénquico, coronario e tratogastrointestinal),
a aumento da permeabilidade vascular e a vasodilatagado, a estimulagao das terminagdes
nervosas, com ativacao reflexa das vias efetoras vagais, e a depressao miocardica. Assim,
podem surgir sinais e sintomas como eritema, urticaria e angioedema, sibilos e queda da
pressao arterial, podendo desencadear-se choque com componente distributivo e hipovo-
lémico em concomitancia. A contracdo do misculo liso gastrointestinal pode provocar nau-
seas, vomitos e diarreia. A isquémia miocardica pode igualmente ser uma consequéncia.

ATabela 4-2 apresenta a atividade fisiopatolégica de mediadores relevantes na ana-
filaxia. Muitos dos mediadores referidos sao capazes de levar a ativacao de outras vias
inflamatoérias. A cininogenase mastocitaria e a calicreina basofilica podem ativar o sis-
tema cinina. A triptase pode ativar a cascata do complemento, clivando o fibrinogénio,
com potenciais consequéncias clinicas, como angioedema, hipotensdo e coagula¢do
intravascular disseminada. Os agentes quimiotaticos tém a capacidade de prolongar e
intensificar a reagdo por ativacao eosinofilica e de outras células.

TABELA 4-2 - ATIVIDADE FISIOPATOLOGICA DE MEDIADORES NA ANAFILAXIA

Histamina, leucotrienos, tromboxano,
prostaglandinas, fator ativador
de plaquetas

> Contracao do mdsculo liso

> Secre¢dao mucosa

> Vasodilatacao

> Aumento da permeabilidade vascular

> Ativacao de neurénios nocicetivos

> Adesao plaquetaria

> Ativacao eosinofilica
Triptase, quimase, carboxipeptidade,
catepsina G

> Ativacao do complemento
> Quimiotaxia de eosinéfilos e neutréfilos
> Ativacao e desgranulacao mastocitaria
> Clivagem de neuropéptidos
> Conversdo da angiotensina l em Il

Anticoagulacao
Inibicdo do complemento
Ligacdo de fosfolipase A2
Quimiotaxia de eosinofilos

Quimiocinas, fatores quimiotaticos > Quimiotaxia de células

de eosindfilos
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Por outro lado, ha mediadores que se contrapdem aos eventos fisiopatoldgicos da
anafilaxia. A heparina modula a atividade da triptase, inibindo a coagulacao, e impede
a ativacdao do complemento. A quimase converte a angiotensina | em angiotensina I,
independente da enzima conversora da angiotensina, e assim, teoricamente, melhora
a resposta compensatoéria a hipotensao. Todavia, estes efeitos podem ser deletérios no
sentido de causarem vasoconstricao corondria. A prépria ativacao celular, especialmente
eosinofilica, pode ser responsavel pela recorréncia de sintomas numa fase mais tardia,
condicionando a resposta bifasica (Quadro 4-2) que pode surgir numa reacao anafilatica.

QUADRO 4-2 - ANAFILAXIA BIFASICA

Recorréncia de manifestacdes ap6s aparente resolugdo do episddio anafilatico inicial,
sem que haja exposi¢do adicional ao agente desencadeante. Ocorre até cerca de um
quinto dos episddios de anafilaxia, tipicamente 8 a 10 horas ap6s a resolugdo inicial
das manifestacdes, embora estejam descritas recorréncias até 72 horas.

Os diversos mediadores implicados na reacao anafilatica tém acdes sobreponiveis
e com importancia clinica similar e podem contribuir para o desenvolvimento de choque
anafilatico. Todavia, para que este se desenvolva, sdo necessarios mecanismos mais
complexos, que causam hipotensdo e vasoplegia. No choque anafilatico, ha uma pro-
funda reducdo do ténus vascular e extravasado de fluidos. O resultante misto de choque
hipovolémico e distributivo concorre com redugdo do volume intravascular (hipovolemia)
secundariamente a extravasao para os tecidos, resultando em diminui¢ao do retorno
venoso ao coracdo (Tabela 4-3). A revisao de Brown (2007) indica a presenca de depres-
sao da funcao miocardica, havendo entao uma componente de choque cardiogénico.

TABELA 4-3 - MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS NO CHOQUE ANAFILATICO

Extravasao de fluido > Hemoconcentrac¢do, hipovolemia,
diminuicao do retorno venoso, que conduz
a diminui¢do das pressoes de enchimento
e a redugdo do débito cardiaco.

Alteracdo da contratilidade miocardica > Diminuicdo do débito cardiaco.
e reducao do retorno venoso
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Aumento transitorio da resisténcia vascular » Diminui¢ao do débito cardiaco pela
pulmonar obstrucao do retorno venoso as cavidades
cardiacas esquerdas.

Dilatacao arteriolar precoce > Aumento da pressao de pulso
e hipotensao.

Contracao arteriolar tardia > Aumento da resisténcia vascular
sistémica.

4.2. EPIDEMIOLOGIA

Aincidéncia exata da anafilaxia é desconhecida. Uma revisao sistematica sobre a epide-
miologia da anafilaxia na Europa (Panesar et al., 2013) concluiu que a taxa de incidéncia
«por todas as causas» variava entre 1,5 e 7,9 por 100000 pessoas/ano. Este trabalho
indica que aincidéncia da anafilaxia parece estar a aumentar, embora tal possa dever-se
a fatores como alterag¢des na defini¢ao clinica ou a critérios de apresenta¢ado e ndo neces-
sariamente a um aumento do nimero de episddios. Foi calculada por Panesar et al. uma
prevaléncia de 0,3% (IC 0,1 a 0,5), o que significa que cerca de 1 em cada 300 europeus
sofre um episédio de anafilaxia ao longo da vida. Sublinhe-se, contudo, que as estimati-
vas podem variar entre grupos etarios e entre regides geograficas. Estes autores identifi-
caram taxas de fatalidade associada a anafilaxia iguais ou inferiores a 0,0001%.

As estimativas obtidas por Panesar et al. sao inferiores as de um estudo previamente
publicado (Lieberman et al., 2006). Estes autores obtiveram uma taxa de incidéncia de
50 a 2000 episédios por 100000 pessoas/ano, com uma prevaléncia ao longo da vida de
0,05 a 2%. Estas discrepancias podem ser explicadas pelo desenho das revisdes (Lieber-
man et al. incluiram estudos nao europeus e publicados antes do ano 2000) e por outros
fatores, como diferencas nos critérios de diagnéstico.

Independentemente das estimativas, salienta-se que a anafilaxia nao pode ser con-
siderada um fenémeno raro, sendo claramente subestimada, devido a limita¢des no
diagnéstico, no registo e na notificacao.

0Os medicamentos sdo considerados um dos principais desencadeantes de anafila-
xia na idade adulta, enquanto os alimentos sao precipitantes mais comuns em criancgas,
adolescentes e jovens adultos. A Tabela 4-4 resume os farmacos mais frequentemente
envolvidos em reagdes anafilaticas em Portugal. Tanto o estudo de Faria et al. (2012)
como o de Ribeiro-Vaz e colaboradores (2013) se basearam na notificacdo espontanea de
reacoes anafilaticas; contudo, incidiram sobre periodos distintos (2007 a 2010 e 2000
a 2010, respetivamente) e sobre diferentes sistemas de notificacdo (respetivamente,
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sistema nacional de notificacao de anafilaxia, da Sociedade Portuguesa de Alergologia
e Imunologia Clinica, e sistema nacional de farmacovigilancia). No estudo de Faria et al.,
os principais AINE envolvidos foram o acido acetilsalicilico, o diclofenac, o ibuprofeno
e o metamizol. Na esmagadora maioria dos casos (81,1%), os antibidticos implicados
foram os betalactamicos. Em geral, os dados portugueses estdo de acordo com a litera-
tura internacional, que aponta os antibiéticos (em especial, os betalactdmicos) e os AINE
como os grupos de farmacos mais frequentemente envolvidos em rea¢des anafilaticas.

ESTUDO DE FARIA ET AL., 2012) ESTUDO DE RIBEIRO-VAZ, MARQUES,
(percentagem de reagdes anafilaticas DEMOLY, POLONIA & GOMES (2013)
notificadas) n=313 (percentagem de reacgdes anafilaticas

notificadas) n=918

AINE (47,9%) Antibidticos (16,7%)
AntlblOtICOSGSS%) ............................................... AINEeparaCEtam0l(134%) ................................
Anestes'cos(Gl%) .................................................. AntlneoplaS|cos(123o/o) .......................................
Antmeoplasmos(zg%) ........................................... I munomoduladores(93%) ...................................
..... C ortlcostemldes(léo/o)Vacmas(és%)
Analgesmos(lé%)MeIOSdecontrasteradlograﬁcos(44%) ..........
..... I mbldoreSdabombadepmtaes(l3%)Antlhlpertenswos(zso/o)
Vltammas(l’B%) ...................................................... P SIco[etlcos+psmoanaletlcos(zﬁo/o) ...............
..... P rOdUtOSdecontrasteIOdado(o96%)Antldlsmmlcos(lg%)
Vacmas(o 6%) .......................................................... Antlconvu[ SIV anteseantleplle“cos(l 50 /0) ......

Os quadros de anafilaxia associados a vacinas sdo relativamente raros e frequente-
mente causados por outros constituintes das vacinas que nao o antigénio, como a gela-
tina e substancias presentes em quantidades vestigiais. Um estudo norte-americano
(Kelso, 2009), que utilizou bases de dados clinicas, estimou um risco de anafilaxia de
0,65 a 1,53 por milhdo de doses de vacinas. Com base no consumo anual naquele pais,
os autores estimaram a ocorréncia de 150 a 350 casos de anafilaxia induzida por vacinas
por ano.
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Em Portugal, a maior parte das notificacoes de reagcoes anafilaticas

relacionada com medicamentos em criancas deve-se a vacinas

e a imunoglobulinas (Ribeiro-Vaz et al., 2013).

4.3. APRESENTACAO CLINICA

Os quadros anafilaticos podem cursar com maltiplas combinag¢des de cerca de 40 sinais
ou sintomas de cinco aparelhos ou sistemas (Tabela 4-5). A anafilaxia nem sempre é facil
de reconhecer. O padrdo de envolvimento dos varios sistemas é variavel entre individuos
e mesmo entre varios episddios de anafilaxia no mesmo individuo.

TABELA 4-5 - SINAIS E SINTOMAS DA ANAFILAXIA®

APARELHO
OU SISTEMA EXEMPLO

Pele e mucosas
(presentes até
90% dos casos)

Urticaria, eritema, angioedema’, prurido
Prurido, eritema e edema periorbitarios, eritema conjuntival, lacrimejo
Edema dos labios, da lingua e da Gvula

Respiratério
(presentes até
70% dos casos)

Trato respiratério superior: rinite (congestao nasal, rinorreia aquosa,
prurido nasal e espirros), prurido e aperto da orofaringe, estridor™,
disfonia/rouquidao

Trato respiratério inferior: tosse, pieira™, aumento da frequéncia
respiratéria, dispneia, constri¢ao toracica

Cardiovascular
(presentes até
45% dos casos)

Hipotensao
Taquicardia (pulso rapido e fraco), bradicardia (menos comum),
palpitacdes e perda de conhecimento, paragem cardiovascular

Gastrointestinal
(presentes até
45% dos casos)

Dificuldade em deglutir, gosto metalico, nduseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal

Nervoso central
(presentes até
15% dos casos)

Agitacdo, altera¢des do comportamento, tonturas, cefaleia, sensa¢ao
de morte iminente

Edema circunscrito, que se origina nas camadas profundas da pele e das submucosas e que pode atingir

tanto a pele (dedos, labios, palpebras ou pénis), como a arvore respiratéria (laringe) ou a lingua.

wx

Ruido agudo, audivel na inspiracdo, provocado pela obstrugdo parcial da laringe ou da traqueia.
Ruido audivel junto dos doentes e pelos doentes com obstrugdo na arvore traqueobrdnquica.

5 Com base em Kemp (2012), Simons & Camargo (2014) e Simons et al. (2011).
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Tipicamente, a anafilaxia inclui manifestacdoes de dois ou mais dos aparelhos e siste-
mas descritos previamente, embora esta possa ser diagnosticada quando exista apenas
hipotensdo subsequente a exposicao acidental a um alergénio conhecido (p. ex., picada
de inseto). O diagndstico médico da anafilaxia é feito com base em qualquer dos trés
seguintes critérios (Sampson et al., 2006):

» Inicio agudo (minutos a horas) de envolvimento cutaneo, das mucosas ou de
ambos (p. ex., maculo-papulas generalizadas, prurido ou eritema, angioedema
dos labios, da lingua ou da Gvula) e pelo menos um dos seguintes quadros:

Compromisso respiratorio (p. ex., dispneia, pieira-broncospasmo, estridor,
hipoxemia);

Diminuicao da pressao arterial ou sintomas associados a disfuncao de 6rgao
(p. ex., hipotonia com colapso, sincope, incontinéncia de esfincteres).

> Duas ou mais das seguintes manifesta¢des, que surgem rapidamente ap6s a
exposicdo a um alergénio suspeito para o doente em questdao (minutos a horas):

Envolvimento cutdneo/mucosas (p. ex., maculo-papulas generalizadas,
prurido ou eritema, angioedema dos labios, da lingua ou da Gvula);
Compromisso respiratério (p. ex., dispneia, pieira-broncospasmo, estridor,
hipoxemia);
Diminuicdo da pressao arterial ou sintomas associados a disfuncao de 6rgao
(p. ex., hipotonia com colapso, sincope, incontinéncia de esfincteres);
Sintomas gastrointestinais persistentes (p. ex., dor abdominal e vomitos).

> Diminuicdo da pressao arterial ap6s a exposi¢ao a um alergénio suspeito para
o doente em questdo (minutos a horas):
Criancas: pressao arterial baixa (consoante o percentil) ou decréscimo
superior a 30% da pressao arterial sistélica (PAS);
Adultos: pressao arterial sistélica inferior a 90 mmHg ou decréscimo superior
a 30% do basal.

Estes critérios foram posteriormente validados por estudos clinicos e epidemiolégi-
cos (Simons et al., 2014).

A apresentacdo temporal da anafilaxia é afetada por varios fatores (Quadro 4-3). Tipi-
camente a anafilaxia caracteriza-se por um inicio stbito (minutos a algumas horas ap6s
o contacto com o agente desencadeante), por rapida progressao das manifestacdes e por
resolucao das manifestac¢des clinicas em minutos a horas. Nao ha uma sequéncia previsi-

vel para o envolvimento dos varios 6rgaos ou sistemas. Quanto mais precoce for o inicio
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das manifesta¢des apds a exposicao ao agente desencadeante, maior é a probabilidade
de a reacdo anafilatica ser grave e potencialmente fatal. A urticaria e o angioedema sao
as manifesta¢cdes mais comuns da anafilaxia, mas podem estar ausentes ou ter inicio
mais tardio, especialmente na anafilaxia de progressao rapida.

QUADRO 4-3 - EXEMPLOS DE FATORES QUE AFETAM A APRESENTACAO TEMPORAL DO QUADRO ANAFILATICO

» Via pela qual o agente desencadeante entra em contacto com o organismo
No caso dos medicamentos, quando administrados por via parentérica, tendem
a precipitar os sintomas em segundos a minutos; por via oral, os sintomas iniciam-se
em minutos a 1 ou 2 horas (ha varias excegdes a esta regra).

» Tipo de alergénio envolvido

Na anafilaxia mediada por IgE, os alergénios proteicos desencadeiam sintomas
1 a2 horas ap6s o contacto, enquanto os alergénios carbo-hidratos dao origem
a sintomas que tipicamente surgem entre 4 e 6 horas ap6s o contacto.

A gravidade da reacdo anafilatica é variavel. Uma das classifica¢des mais difundidas
categoriza-a como ligeira, moderada e grave (Brown, 2004). Segundo esta abordagem,
a anafilaxia ligeira cursa apenas com manifesta¢des mucocutaneas; no outro extremo,
a anafilaxia grave caracteriza-se por hipoxia, hipotensdo e compromisso neurolégico.

A anafilaxia ligeira pode resolver-se espontaneamente devido a uma resposta com-
pensatéria endégena, que inclui mediadores como a adrenalina e a angiotensina Il, ou
progredir em minutos para compromisso respiratério, cardiovascular e morte. No inicio
de um quadro anafilatico, ndo é possivel prever a sua gravidade, a rapidez da sua pro-
gressdo ou a sua duracdo, nomeadamente o aparecimento de rea¢des bifasicas ou pro-
longadas (Quadro 4-4). Pensa-se que as rea¢oes bifasicas aumentam o risco de anafilaxia
fatal.

QUADRO 4-4 - ANAFILAXIA PROLONGADA

O risco de reagdes anafilaticas pode ser minimizado se, previamente
a administragao, for pesquisada a existéncia de antecedentes
de reagoes de hipersensibilidade através de um questionario

de avaliacao (Anexos Il e llI).
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4.4. FATORES DE RISCO PARA A REACAO ANAFILATICA GRAVE OU FATAL

Varios fatores podem influenciar a gravidade dos sinais e dos sintomas, bem como a res-
posta ao tratamento em doentes com anafilaxia. Distinguem-se ainda cofatores de exa-
cerbacao clinica, como a febre, o stresse emocional, infe¢des agudas (p. ex., infecdo do
trato respiratério superior) e o periodo pré-menstrual. Discutem-se seguidamente alguns
fatores de risco com maior relevancia para farmacia comunitaria.

FIGURA 4-3 - FATORES DE RISCO PARA A ANAFILAXIA GRAVE OU FATAL

Cofatores de exacerbacgao clinica

Idade (criangas, adolescentes, idosos) ou outra
vulnerabilidade fisiolégica (p. ex., gravidez)

Comorbilidades

Medicagao concomitante

A idade é um fator de risco por diferentes razdes. Nos lactentes e nas criancas de
tenra idade, a anafilaxia pode ser dificil de reconhecer, nomeadamente pela incapaci-
dade ou pela dificuldade em descrever os sintomas. Importa relembrar que a medi¢do
da pressao arterial em criangas requer uma bracadeira de tamanho apropriado e conhe-
cimento para interpretar os valores obtidos, que, por norma, sao mais baixos que nos
adultos. Na comunidade, os adolescentes sdo vulneraveis a recorréncias da anafilaxia
pela adogao de comportamentos de risco (p. ex., ndo evitar o alergénio) e por nao trans-
portarem consigo autoinjetores de adrenalina. O aumento do risco de anafilaxia grave
ou fatal nos idosos prende-se com a existéncia de doenca cardiovascular (conhecida ou
subclinica) e com os medicamentos utilizados no seu tratamento.
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De entre as comorbilidades, salienta-se o seguinte:

> Aasma persistente é um fator de risco para a anafilaxia e estd também associada
a um aumento de risco de fatalidade, especialmente em adolescentes e em
adultos jovens com a doenca mal controlada;

» Adoenca cardiovascular é um importante fator de risco para rea¢des anafilaticas
fatais a partir da meia-idade;

» Outras doencas respiratérias, como doen¢a pulmonar obstrutiva crénica ou
pneumonia, sdo também fatores de risco para a gravidade ou para a fatalidade
da reacao anafilatica em idosos.

Em individuos com doenga cardiaca isquémica e cardiomiopatias,
o nimero de mastdcitos presentes no cora¢ao e a sua densidade
estdao aumentados; estas células estao também presentes nas

placas de aterosclerose. No decurso de um episddio anafilatico,

a libertacao de histamina, de leucotrienos e de outros mediadores
dos mastocitos cardiacos contribui para a vasoconstri¢ao e para
0 espasmo das artérias coronarias.

Sdo varios os medicamentos que aumentam o risco de reacdo anafilatica grave ou
fatal, podendo também interferir com a resposta ao tratamento:

> Bloqueadores adrenérgicos alfa (p. ex., tansulosina): podem diminuir o efeito
dependente da ativacdo dos recetores alfa pela adrenalina endégena ou exdgena;

> Bloqueadores adrenérgicos beta (p. ex., atenolol, bisoprolol, metoprolol,
propranolol): estdo descritos numerosos casos de anafilaxia grave ou refrataria
ao tratamento em doentes medicados com estes farmacos, incluindo quando
administrados por via oftalmica. Nestes doentes, o efeito betaestimulante
da adrenalina endégena ou exdgena a nivel cardiaco e respiratério pode
ser comprometido pelos bloqueadores beta. Por outro lado, ao administrar
adrenalina, ndo ha contraposi¢do a resposta adrenérgica alfa, o que pode levar
a hipertensao paradoxal e ao risco de hemorragia cerebral;

> Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA): bloqueiam o efeito da
angiotensina, que produziria uma resposta compensatéria, e inibem a degradac¢ao
das cininas, que estao envolvidas no aparecimento de sinais e sintomas.
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Note-se que qualquer fator que se traduza em incapacidade ou dificuldade em descrever
sintomas (p. ex., doengas cognitivas, reducao da acuidade visual ou auditiva) pode atrasar o
reconhecimento da anafilaxia e, consequentemente, contribuir para a sua maior gravidade.

0 consumo de alcool, de medicamentos com a¢ao sedativa ou hipnéticos, de anti-
depressivos e de anti-histaminicos H1 de primeira geracdo pode interferir com o reco-
nhecimento dos sintomas e com a capacidade de os descrever. Por exemplo, 0s sinais e
sintomas cutdneos podem estar ausentes em individuos sujeitos a terapé&utica com anti-
-histaminicos H1.

0 questionario de avaliacao, aplicado na fase pré-administra¢cao

(Anexos Il e 1), permite a recolha de dados importantes para ajudar

a gerir uma suspeita de anafilaxia, como sejam comorbilidades
e medicacao concomitante. Estes dados devem ser transmitidos
a emergéncia médica aquando do pedido de ajuda.

4.5. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ANAFILAXIA

Aterapéutica da anafilaxia integra um conjunto de medidas que incluem a administracao
de medicamentos e o posicionamento do doente. Este Gltimo aspeto e a importancia de
aspetos organizacionais (p. ex., existéncia de um procedimento escrito para atuagdao em
caso de suspeita de anafilaxia) serao discutidos no Capitulo 7. Nesta sec¢do aborda-se
apenas o tratamento farmacolégico da anafilaxia, particularmente nos aspetos mais rele-
vantes para a farmacia comunitaria. Embora o oxigénio seja um gas medicinal, optou-se
por discuti-lo separadamente (Capitulo 7).

O tratamento farmacolégico da anafilaxia assenta num arsenal que se encontra
resumido no Quadro 4-5. O papel de alguns destes farmacos serd abordado seguida-
mente. A discussao da gestao da anafilaxia que nao responde ao tratamento inicial ou
do choque anafilatico esta fora do ambito deste capitulo. Por exemplo, nestas circuns-
tancias, a adrenalina é utilizada por via IV em doses mais elevadas do que no trata-
mento inicial.
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QUADRO 4-5 - EXEMPLOS DE FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ANAFILAXIAS

» Adrenalina

» Agonistas adrenérgicos beta-2

» Anti-histaminicos H1 e H2

» Correcdo da volemia, preferencialmente com cloreto de sodio a 0,9%

> Glucagon

» Glucocorticoides

» Em caso de faléncia da adrenalina, outros vasopressores (p. ex., dopamina)

Individuos sob terapéutica com bloqueadores beta tém maior risco
de desenvolver anafilaxia grave ou refrataria. Se a adrenalina nao for
eficaz nestes doentes, pode ser necessario recorrer a glucagon,

um polipéptido com efeito inotropico e cardiotropico positivo,

a farmacos anticolinérgicos (p. ex., atropina, em doentes com

bradicardia persistente, e ipratropio, em doentes com broncospasmo
resistente a adrenalina) e/ou a corretores da volemia.

E ainda escassa a evidéncia proveniente de ensaios aleatorizados e controlados
(EAC) sobre o tratamento da anafilaxia. Por exemplo, as revisdes sistematicas de Choo
e colegas (2010, 2013) ndo encontraram, até 2011, ensaios aleatorizados ou quasi-
aleatorizados, comparando regimes de glucocorticoides com um controlo (placebo, adre-
nalina, anti-histaminico ou uma combinacdo destes farmacos). Sheik e colaboradores
(2007) depararam-se com idéntica dificuldade sobre regimes com anti-histaminicos H1.
Mais recentemente, Nurmatov et al. (2014) também nado foram bem-sucedidos a identi-
ficar ensaios controlados (contra placebo ou sem nenhuma interven¢do) no que respeita
aos regimes com anti-histaminicos H2.

A adrenalina é um dos farmacos mais bem estudados no tratamento da anafilaxia,
estando fundamentada em evidéncia mais sélida do que os regimes com anti-histami-
nicos e glucocorticoides. Na revisdo sistematica de Sheik et al. (2009) sobre os regimes
com adrenalina, os autores reconhecem a necessidade de EAC, mas apontam ébvias difi-
culdades a sua realizacdo em individuos que sofram um episédio anafilatico. Primeira-
mente, levantam-se consideragdes éticas, uma vez que a anafilaxia pode ser fatal em
poucos minutos, e o atraso na administracdo de adrenalina esta associado a fatalidades.

6 A negrito, indicam-se farmacos considerados obrigatérios em farmacia comunitaria, segundo a Deliberagdo n.2 139/
CD/2010, de 21 de outubro.
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Ndo existe assim genuina incerteza sobre os beneficios deste regime (principio da equi-
poise), o que obsta, em termos éticos, a realizacdo de um ensaio clinico que utilize como
comparador um placebo. Acresce que os episddios anafilaticos sdao imprevisiveis, diferem
na sua gravidade e ocorrem com frequéncia fora de ambientes de prestacao de cuidados
de salide, tornando-se dificil, sendo impossivel, obter medidas de resultado (endpoints)
basais e durante os episddios. A adrenalina é assim recomendada como tratamento de
primeira linha, com base em evidéncia de menor qualidade, como estudos observacio-
nais em individuos que sofreram anafilaxia e EAC em individuos em risco de reacao ana-
filatica (mas que durante a investigacdo ndo apresentavam anafilaxia). Os estudos mais
esclarecedores sobre a necessidade de pronta administracao de adrenalina sdao os que
dizem respeito a fatalidades associadas a estes episodios.

A evidéncia sobre os regimes de anti-histaminicos H1 na anafilaxia é extrapolada
essencialmente a partir do seu uso na urticaria, enquanto os agonistas beta-2 e glucocor-
ticoides sdao usados com base em dados do tratamento das agudiza¢des da asma.

Uma recente comparagdo de orientac¢des clinicas internacionais, publicadas entre
2010 e 2014, indica que a pronta administracao de adrenalina IM é consensualmente
considerada tratamento de primeira linha (Simons et al., 2014). O mesmo trabalho iden-
tifica igualmente consenso sobre o papel dos anti-histaminicos e dos glucocorticoides;
estes ndao sao medicamentos de eleicao no tratamento inicial, devendo ser utilizados
subsidiariamente a outras op¢des terapéuticas, como oxigénio e corretores da volemia.
Todavia, o uso de adrenalina permanece subdtimo. Por exemplo, a revisdao sistematica
de Kastner, Harada e Waserman (2010) aponta hiatos na correta gestdo da anafilaxia,
nomeadamente administracao pouco frequente de adrenalina e atraso na administra-
cdo deste farmaco. Mais recentemente, o trabalho de Grabenhenrich e colegas (2012)
corrobora que persiste um hiato entre as recomendacdes para o tratamento da anafilaxia
e a pratica. Dos 2114 doentes com anafilaxia grave incluidos neste estudo, provenientes
de 58 centros na Alemanha, na Austria e na Suica, apenas 12% receberam adrenalina;
porém, 50% receberam um anti-histaminico e 51% um glucocorticoide.

Adrenalina

A adrenalina produz efeitos em inmeros sistemas, consoante o tipo de recetores a
que se liga. Salienta-se, em particular, uma forte acao vasoconstritora, por estimulacao
adrenérgica alfa, que contraria a vasodilatacdo e a permeabilidade vascular aumentada,
caracteristicas da anafilaxia, que conduzem a extravasao de fluido intravascular e sub-
sequente hipotensao.

A adrenalina é o (nico farmaco que previne ou reverte a obstru¢do das vias aéreas
superiores e inferiores e o colapso cardiovascular, sendo eficaz na generalidade das

manifestac¢des clinicas da anafilaxia.
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ADRENALINA

FIGURA 4-4 - ACOES FARMACOLOGICAS DA ADRENALINA COM RELEVO NO TRATAMENTO DA ANAFILAXIA

Recetores adrenérgicos
alfa-1

Recetores adrenérgicos

beta-1

Recetores adrenérgicos
beta-2

Vasoconstri¢ao

Reducdo do edema
nas mucosas das

vias aéreas

Aumento da forca
de contragao e da
frequéncia cardiaca

Inibicao da desgranulagao
de mastdcitos e basofilos

Broncodilatagao

> Aumento da pressao
arterial, prevenindo ou
atenuando a hipotensao
e o choque

» Diminuicao da obstrucao
das vias aéreas superiores
(p. ex., laringe)

» Diminuicao da urticaria
e do angioedema

» Diminuicao dos sibilos
e da dispneia

A ligacdo a recetores alfa a nivel brénquico produz contracdo dos vasos da mucosa,

diminuindo a congestdo e o edema. O aumento da pressao arterial deve-se aos efeitos

inotrépico positivo, cronotrépico positivo e vasoconstritor da adrenalina. A estimula¢ao

de recetores beta-1 do miocardio torna-o mais excitavel, e a contratilidade aumenta,

assim como a durag¢ao da didstole em relacdo a sistole. Como consequéncia, observa-se

um aumento da circulagdo coronaria.

A adrenalina deve ser administrada prontamente aquando do inicio de uma aparente

reacdo anafilatica, em dose adequada. A Tabela 4-6 indica os medicamentos com adre-

nalina a 1:1000 disponiveis em Portugal. Esta dosagem é utilizada por estar disponivel

universalmente.
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TABELA 4-6 - ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COM ADRENALINA 1 mg/ml AUTORIZADAS EM PORTUGAL

FORMA
FARMACEUTICA

CLASSIFICAGCAO
QUANTO A DISPENSA

MSRM restrita — alinea a)
do artigo 118.2do DL
n.2176/2006

Solucdo injetavel em seringa
pré-cheia

MSRM restrita — alinea c)
do artigo 118.2do DL
n.2176/2006

Solugao injetavel em seringa
pré-cheia

MSRM restrita — alinea c)
do artigo 118.2do DL

n.2176/2006

N&do comercializada a presente data.

* Disponivel a embalagem com uma e duas unidades (1,05 ml). Esta também disponivel uma apresentacao na dosa-
gem 0,5 mg/ml (Anapen 0,15 mg/0,3 ml®, uma unidade).

~* A data, esta comercializada apenas a embalagem com uma unidade (2 ml). Estd também disponivel uma apresen-
tacdo na dosagem 0,5 mg/ml (Epipen 0,15 mg/0,3 ml®, uma unidade).

A dose preconizada para o tratamento inicial da anafilaxia é a seguinte:

» Adultos: 0,3 a 0,5 mg, ou seja, 0,3 a 0,5 ml de uma solucao aquosa 1:1000
(1 mg/ml)7;

» Criangas: 0,01 mg por quilograma de peso corporal, ou seja, 0,01 ml/kg de uma
solucdo aquosa 1:1000 (1 mg/ml), até uma dose maxima de 0,5 mg (0,5 ml)2.

A dose pode ser repetida em intervalos de 5 a 20 minutos, se necessario, de acordo
com a monitoriza¢ao do doente. A maioria dos doentes responde a uma ou duas doses de
adrenalina IM administradas prontamente. Em cerca de um quinto dos doentes, podem
ser necessarias mais do que duas doses. A injecdo de miltiplas doses nao se correla-
ciona necessariamente com a obesidade do doente.

Conforme ja foi referido, a via consensualmente preconizada para o tratamento inicial
da anafilaxia é a IM. Esta é preferivel a SC, pois o musculo esquelético é mais vasculari-
zado que o tecido subcutaneo, determinando uma absor¢dao mais rapida. Um inicio de
acao célere é importante, uma vez que estao descritos episddios anafilaticos com para-
gem cardiorrespiratdria, subsequentes a administracao parentérica de medicamentos,

7 Asrecomendacdes internacionais indicam doses de 0,2 a 0,3 mg; apresentam-se as doses aprovadas no RCM.
8 Asrecomendacdes internacionais apontam como dose maxima 0,3 mg; indicam-se a dose maxima aprovada no RCM.
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em cinco minutos. O local anatomico de elei¢do é o misculo vasto lateral, devido a maior
velocidade de absorcdo nesta regidao relativamente a deltoide, tanto em criangas como
em adultos. Estes dados foram obtidos em individuos assintomaticos, ndo se conhecendo
estudos comparativos de vias de administracao durante episédios anafilaticos.

QUADRO 4-6 - ADRENALINA: VIAS DE ADMINISTRACAO E ABSORCAO

» Porvia SC, a adrenalina é detetada sistemicamente 5 a 10 minutos ap6s
a administragdo, alcangando uma concentragao maxima plasmatica
em 20 a 40 minutos.

» Aabsorc¢do é mais rapida por via IM.

» Nao é biodisponivel por via oral, devido a inativacao enzimatica no intestino
e ao efeito de primeira passagem hepatico.

» Ha experiéncia clinica de recurso a vias de administracdo alternativas em circunstancias
especificas, como a via inalatéria quando exista edema da laringe. As orientacdes
da European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EEACI) (Muraro et al., 2014)
preconizam o uso de adrenalina por nebulizacdo em caso de estridor.

A adrenalina em seringas pré-cheias contidas num dispositivo autoinjetor (Anapen®,
Epipen®) destina-se ao tratamento de emergéncia da anafilaxia em doentes com risco
aumentado, incluindo os que sofreram rea¢des anafilaticas prévias. Os autoinjetores foram
concebidos para utilizagao por individuos sem treino na administracdo de injetaveis e per-
mitem a administracdo de uma dose (nica (0,3 mg ou 0,15 mg, em qualquer dos casos
correspondente a 0,3 ml). O volume remanescente no dispositivo ndo pode ser utilizado.

Por norma, ndo é recomendada a integracao destes dispositivos de injecao em kits
para atuacao em caso de suspeita de reacao anafilatica manuseados por profissionais de
salde. Sao apontadas as seguintes razdes contra a sua inclusao nestes kits:

» O comprimento da agulha pode ser insuficiente para atingir o vasto lateral em
individuos que tém uma maior camada de gordura subcutanea;

» Impossibilidade de ajustar a dose (por exemplo, os autoinjetores de 0,15 mg/
0,3 ml foram concebidos para libertar uma dose (nica de 150 mcg; nao
é possivel administrar doses inferiores a criangas com menos de 15 kg);

» Sao necessarios maltiplos autoinjetores para possibilitar eventual repeti¢ao
da administracao;

» Os autoinjetores sao relativamente caros e tém um prazo de validade limitado
(20 e 21 meses para a Epipen® e para a Anapen®, respetivamente); ndo sendo
as reagdes anafilaticas frequentes, muitos acabam por ser descartados sem
utilizacao.
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Uma vantagem frequentemente invocada para a utilizacdo de autoinjetores é a facili-
dade de utilizagdo, por se encontrarem prontos a administrar. Genericamente, considera-
-se que, se nao houver outra forma de adrenalina disponivel, os autoinjetores podem ser
usados por profissionais de salde. Esta é a situacao em Portugal na farmacia comunitaria,
umavez que as ampolas de adrenalina 1:1000 sdo de uso exclusivo hospitalar (Tabela 4-6).

A EMA iniciou, em 2014, uma revisao da segurang¢a dos medicamentos
contendo adrenalina em autoinjetores, na sequéncia de um pedido do
Reino Unido. Uma revisao da seguran¢a dos autoinjetores autorizados
neste pais concluiu que, apesar de a informagao do RCM e o folheto
informativo (FI) indicarem que a adrenalina deve ser injetada no misculo,
nao havia evidéncia sélida de que tal ocorresse em todos os doentes.
Analisados os dados disponiveis, o CHMP confirmou que a administracao
IM destes medicamentos permite obter uma resposta mais rapida no
tratamento da anafilaxia. Contudo, foram enumerados varios fatores

que podem afetar a quantidade de adrenalina administrada no masculo,
designadamente a espessura do tecido adiposo subcutaneo, o angulo
em que é colocado o dispositivo, a forma como este funciona (ativado
por mola ou ndo) e a forca utilizada para o ativar.

Assim, o CHMP recomendou varias medidas para assegurar a correta
utilizagao destes medicamentos pelos doentes e por cuidadores,
nomeadamente a disponibilizacao de materiais educacionais mais
elucidativos (incluindo dispositivos de treino, material audiovisual
detalhado e uma lista de verificagdo para os prescritores) e alteragcoes

a0 RCM e ao Fl (incluindo as recomendagdes de que sejam prescritos

dois autoinjetores a cada doente).

As recomendag¢oes do CHMP foram enviadas para a Comissao Europeia,
que emitira uma decisdo vinculativa. (Adaptado de INFARMED,
2014 e 2015)

A literatura é unanime em sublinhar a importancia da pronta administracao de adre-
nalina aquando da suspeita de reacdo anafilatica, com o intuito de minimizar a libertagao
de mediadores e a escalada das manifesta¢des clinicas. A falha na administracao rapida
de adrenalina tem sido associada a fatalidades, a encefalopatia (devido a hipoxia e/ou
isquemia) e ao aparecimento de anafilaxia bifasica. Conforme ja foi referido, a anafilaxia
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envolve geralmente manifestagdes de dois ou mais sistemas (p. ex., mucocutaneas e respi-
ratdrias, mucocutaneas e cardiovasculares), mas pode apresentar-se apenas com manifes-
tacdes cardiovasculares ou respiratérias, ou mesmo apenas hipotensdo ou rea¢cdes muco-
cutaneas. As orientagdes internacionais sao consensuais em considerar que, em caso de
davida, é geralmente preferivel administrar adrenalina. A data, existe pouca ou nenhuma
informacao publicada sobre a administracdo de adrenalina a doentes de alto risco ap6s
exposicao a um agente desencadeante, antes de desenvolverem sintomas, e sobre a admi-
nistracao a doentes a quem tenha sido incorretamente diagnosticada anafilaxia.

A adrenalina nao deve ser administrada a individuos com

hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer dos excipientes.

Contudo, considera-se que, em situagdes graves, ndao existem
contraindicagoes absolutas.

A ligacao da adrenalina a recetores alfa e beta em varios sistemas do organismo
é responsavel nao sé6 pelo seu efeito terapéutico, mas também pelo aparecimento de
reacdes adversas. A Tabela 4-7 descreve reacdes adversas frequentes da adrenalina; por
norma estas ndo sdo graves e desaparecem espontaneamente.

TABELA 4-7 - EXEMPLOS DE REAGOES ADVERSAS FREQUENTES DA ADRENALINA®

> Ansiedade

> Tremores

> Insénia

> Irritabilidade
> Fraqueza
>
>
>
>

Sistema nervoso central

Diminuicdo do apetite
Estados psicéticos
Nduseas e vomitos
Dificuldade respiratéria

Sistema cardiovascular » Taquicardia
> Palpitacdes
> Ligeira hipertensao

9 Com base nos RCM dos medicamentos constantes na Tabela 4-6 e em Royal Pharmaceutical Society (2011).
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E pouco frequente a ocorréncia de hipertensdo acentuada, de taquicardia e de arrit-
mias (fibrilacao ventricular, paragem cardiaca). Estas manifestacdes sao, contudo, carac-
teristicas da sobredosagem. A elevagao s(bita da pressao arterial pode causar hemorra-
gia cerebral. Em caso de sobredosagem, pode também ocorrer edema pulmonar agudo,
devido a vasoconstri¢do periférica e a estimulacao cardiaca.

Recomenda-se precaucao especial em doentes idosos, por ser mais provavel o
desenvolvimento de rea¢cdes adversas a este medicamento, bem como em doentes com
insuficiéncia cerebrovascular ou com cardiopatias (p. ex., angina de peito). Nestas cir-
cunstancias Simons et al. (2011) salientam que as potenciais reacdes adversas cardiacas
da adrenalina devem ser ponderadas em relacdo aos riscos de manifestacdes cardiacas
inerentes ao prdprio episddio anafilatico. As sindromes coronarias agudas, como arrit-
mias e enfarte do miocardio, podem ocorrer durante estes episédios, mesmo em indivi-
duos sem doenca arterial coronéaria e que ndo recebam terapéutica com adrenalina.

Agonistas adrenérgicos beta-2

Farmacos como o salbutamol e a terbutalina podem ser Gteis em individuos que
desenvolvam sibilos, tosse e dificuldade em respirar, em particular se estas manifes-
tacdes nao responderem a adrenalina. Sublinha-se que estes farmacos apenas aliviam
sintomas do trato respiratério inferior. A sua acdo agonista alfa-1 € minima, pelo que nao
previnem ou aliviam o edema da laringe, nem a obstru¢do das vias aéreas superiores.

Anti-histaminicos H1 e H2

Ndo tém eficacia demonstrada no tratamento da anafilaxia. Nao aliviam sintomas
respiratorios potencialmente fatais, nem o choque.

Tém um inicio de acdo mais lento que a adrenalina e podem ser (teis apds a admi-
nistracao deste farmaco, para controlo das manifestacdes cutaneas (urticaria, eritema,
angioedema). A combinacao de anti-histaminicos sistémicos H1 e H2 pode ser benéfica
no controlo destas manifestacdoes, em relagdo aos anti-histaminicos H1 isoladamente.

Glucocorticoides

Nao tém eficacia demonstrada no tratamento da anafilaxia. Em teoria, podem preve-
nir a anafilaxia prolongada. Considera-se também que podem prevenir a anafilaxia bifa-
sica, apesar de, conforme ja foi referido, o seu uso ser extrapolado a partir do conheci-
mento sobre tratamento das agudiza¢des da asma.

Tém um inicio de acdo lento (varias horas). Podem ser administrados por via oral,
parentérica ou inalatéria (p. ex., budesonida em doses elevadas, por nebulizacdo, em
doentes com estridor).
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Os agonistas beta-2, os anti-histaminicos H1 e H2 e os

glucocorticoides nao devem ser administrados em substituicao

da adrenalina para o tratamento inicial da anafilaxia.
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FASE PRE-ADMINISTRACAO
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OBJETIVOS DO CAPIiTULO

> Enumerar as varias etapas da fase pré-administracao de vacinas e outros
medicamentos injetaveis em farmacia comunitaria;

> Apresentar os elementos de um acolhimento eficaz;

> Descrever a estruturacao da proposta de servi¢co de administracao de vacinas
e medicamentos injetaveis;

> Fundamentar as questdes a apresentar no questionario a aplicar ao cliente antes
da administragdo de vacinas ou outros medicamentos injetaveis;

> Enunciar os registos obrigatérios na prestagao do servico;

> Dar exemplo de procedimentos a adotar para controlo da infe¢do na fase
pré-administracao;

> Explicar a correta preparagdao de medicamentos injetaveis.

O Decreto-Lei n.2 307/2007, de 31 de agosto, consagrou a legalidade da prestacdo de
servicos farmacéuticos, posteriormente definidos pela Portaria n.2 1429/2007, de 2 de
novembro. Estes servicos incluem a administracao de medicamentos e de vacinas nao
incluidas no PNV.

A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salide e bem-
-estar do doente e do cidaddao em geral; acresce que o farmacéutico tem deveres, esta-
tutariamente consagrados, de atuar com diligéncia, zelo e competéncia, promovendo
«acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranga»®. Em face dos novos
servi¢os, nomeadamente o servico de administragao de medicamentos e de vacinas nao
incluidas no PNV, importa desenvolver procedimentos consonantes com a melhor evidén-
cia técnico-cientifica.

Para operacionalizar este servico serdo consideradas trés fases: pré-administracao,
administragao (Capitulo 6) e pds-administracdo (Capitulo 7).

5.1. ACOLHIME