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APRESENTACAO

A prevengdo de doengas infecciosas ¢ uma frequente preocupagio
dos profissionais da satde que atendem pacientes candidatos ou que
realizaram transplante de 6rgaos solidos (TOS). Esse cuidado se faz
ainda mais essencial no periodo pds-transplante, devido a introdug¢ao
de drogas imunossupressoras que tém como objetivo evitar a rejei¢do
do(s) érgao(s) transplantado(s).

Se, por um lado, as altera¢des imunolodgicas associadas ao uso de
imunossupressores evitam a rejei¢ao do enxerto, por outro, fazem
aumentar o risco de complicagdes por infec¢des nesses pacientes,
evidenciadas por taxas de morbidade e mortalidade mais elevadas na
comparagio com as de pessoas imunocompetentes.'

A abordagem da vacinagdo nesses pacientes é complexa. Para defi-

nir o esquema vacinal deve-se levar em consideragdo a doenga de
base, a idade da pessoa, o tipo de terapia imunossupressora, o tempo
e a dosagem das drogas utilizadas, a imunidade do doador, o tempo
decorrido pos-transplante e a presenga da reagdo enxerto versus hos-
pedeiro. As recomendag¢des também dependerdo do momento pré ou
pos-transplante, devendo ser avaliadas as situagdes que podem impli-
car contraindicagdes ou menor resposta imunoldgica.!

Outra importante medida preventiva de complicagdes infecciosas
para o paciente ¢ a avaliacdo dos esquemas vacinais dos comunican-
tes proximos, dos doadores e da equipe assistencial. Todos devem
atualizar a vacinagao conforme a faixa etdria e situagdes de risco epi-
demioldgico.?
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Neste Guia estdo as orientacdes para uma conduta segura frente as
mais diversas situacdes envolvendo pacientes candidatos ou que rea-
lizaram TOS. Com ele, a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
e a Associagio Brasileira de Transplante de Orgios (ABTO) esperam
contribuir para a melhor qualidade assistencial, bem como para a
prevengdo de doengas infectocontagiosas.

Boa leitura.
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PECULIARIDADES DA
VACINACAO DO PACIENTE
TRANSPLANTADO OU

CANDIDATO A TRANSPLANTES
DE ORGAQS SOLIDOS

CONSIDERACOES GERAIS

Nos ultimos 60 anos, os TOS se consolidaram como modalidade te-
rapéutica eficaz no tratamento de pacientes com faléncia de 6rgaos.?
Os avangos das técnicas cirurgicas, das técnicas de preservagao dos
orgaos até a enxertia, e da terapia imunossupressora no periodo pos-
-transplante, revolucionou a histéria natural do TOS, aumentando de
maneira significativa a sobrevida dos 6rgaos e dos pacientes trans-
plantados.*

O Brasil ¢ o segundo pais em numero absoluto de transplantes de rim
e de figado. No ano de 2017, foi realizado um total de 5.929 transplan-
tes renais; 2.109 transplantes de figado; e foram totalizados cerca de

600 transplantes de coragio, pulmio e pancreas. E importante salien-
tar, também, que a atividade de TOS no Brasil cresce a cada ano. No
periodo de 2010 a 2017, observou-se um aumento de 71% no niimero
de transplantes renais; de 85% no de transplantes hepdticos; de 100%
no de transplantes cardiacos; de 67% nos transplantes pulmonares; e
de 45% nos de pancreas.’

Entretanto, as complicacdes infecciosas sdo importante causa de au-
mento de morbidade e mortalidade dos pacientes transplantados. In-
fecgdes como a doenga pneumocdcica invasiva, varicela zdster e in-
fluenza sdo as mais prevalentes e tém as maiores taxas de complicagdes
quando comparadas & populagio em geral. Dessa forma, a rotina de
imuniza¢do de candidatos e receptores de transplante de érgaos, bem
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como de doadores, contatos familiares e equipe assistencial é funda-
mental para oferecer prote¢ao contra doengas imunopreveniveis.®



O melhor momento
A oportunidade de vacinagdo inicia-se no momento pré-transplante,
antes do inicio da terapia imunossupressora, objetivando a melhor
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resposta imunogénica vacinal em comparagio ao periodo pds-trans-
plante. Entretanto, estudos tém mostrado baixa cobertura vacinal
em pacientes em lista de espera de transplante renal, fato também
confirmado em estudo nacional publicado por Camargo et al.”® Es-
ses dados reforcam a importancia da elaboragao de guias de orienta-
¢do, de acordo com as recomendacdes nacionais e internacionais de
imunizagdo em candidatos e receptores de transplante de 6rg

a0s
solidos, de modo a promover a informagao aos pacientes e
profissionais da satide em relagdo a importancia das vaci-
1,9,10

nas nessa populagdo (Tabela 1, p. 6).
™

;\
DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS
E SEUS EFEITOS EM RESPOSTA '
VACINAL
Drogas imunossupressoras no TOS
O objetivo da imunossupressao ¢é evitar a rejeicdo do orgdo trans-

\)

plantado, preservar a fun¢ao do mesmo, maximizar a sobrevida do -
paciente com a qualidade adequada e, a0 mesmo tempo, minimizar o
risco de neoplasias, infec¢des e eventos adversos, como disfungao re-
nal, osteopenia/osteoporose e hipertensdo arterial sistémica. Embora
ndo haja consenso sobre o regime de manutengao ideal para pacientes
transplantados, a maioria dos esquemas inclui uma combinacdo de
imunossupressores com diferentes mecanismos de a¢ao para permitir
efeitos sinérgicos, minimizando a toxicidade da droga.?

As drogas recomendadas nos esquemas de imunossupressdo pos-

-TOS sao divididas em cinco categorias: glicocorticoides, inibidores
da calcineurina, agentes antiproliferativos, anticorpos monoclonais/
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policlonais, bloqueadores do receptor IL-2 e inibidores de mTOR em

mamiferos (Mammalian Target of Rapamycin), conforme descrito na
Tabela 2.

TABELA 1 - Principais pilares da imunizacdo em transplante de érgéos sélidos -
Vacinas recomendadas

Para candidato em lista
de transplante

Vacinas adicionais para
o candidato em lista de
transplante

Para o receptor pés-
transplante

Para doadores de érgéos

sélidos

Para contatos familiares

Para a equipe assistencial

Devem receber todas as vacinas indicadas pela SBIm, de acordo
com a idade e doenca de base. A atualizacéio do calendério vacinal
deve ocorrer preferencialmente antes do inicio da imunossupressdo
pés-transplante.

Vacinas com agentes vivos atenuados devem ser administradas
pré-transplante, incluindo a triplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola), varicela, herpes zéster e febre amarela. O transplante
em pacientes que receberem vacinas inativadas deve ocorrer, de
preferéncia, 14 dias apés a vacinagdio, para possibilitar melhor
resposta imunolégica. No caso de vacinas vivas atenuadas deve-se
aguardar 30 dics.

Pacientes ndo vacinados antes do transplante devem ter o calendério
vacinal atualizado apés a cirurgia, de acordo com a idade, conforme
orientam os calenddrios SBIm, e também com as vacinas e esquemas
recomendados para imunodeficientes. As vacinas atenuadas séo
contraindicadas. Recomendagcédo especial para a vacina influenza,
pois ela deve ser administrada a cada ano em todos desse grupo.

Devem oportunamente atualizar as vacinas indicadas nos calendérios
SBIm para cada faixa etaria. No caso de vacinas vivas atenuadas,
deve-se aguardar 30 dias para o procedimento de doagdo.

Devem oportunamente atualizar as vacinas indicadas nos calendérios
SBlm para cada faixa etaria. Com o objetivo de criar uma protegdio
de barreira para o paciente transplantado, deve-se dar prioridade

& imunizagdo com a triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola),
varicela, herpes zéster, triplice bacteriana do tipo adulto (difteria,
tétano e coqueluche acelular) e influenza (vacinagdo anual). A vacina
oral poliomielite esté contraindicada.

Devem estar com os esquemas completos das vacinas triplice

viral (sarampo, caxumba e rubéola), varicela, hepatite B, triplice
bacteriana do tipo adulto (difteria, tétano e coqueluche acelular) e
influenza (vacinacdo anual).




TABELA 2 - Principais drogas recomendadas

Categorias

Glicocorticoides

Inibidores da
calcineurina

Agentes
antiproliferativos

Agentes depletores
de células T
policlonais

Agentes depletores
de células T
monoclonais

Inibidores de mTOR

Bloqueadores do
receptor IL-2

Drogas

Prednisona

Metilprednisolona

Ciclosporina

Tacrolimus

Azatioprina

Micofenolato de mofetila
/ Micofenolato sédico

Antitimoglobulina (ATG)

Monomonal- CD3
(OKT3)

Alemtuzumab

Sirolimus

Everolimus

Basiliximab

Daclizumab

nos esquemas de imunossupressdo apés TOS

Tratamento
antirrejeicéo

Esquema de

imunossupress&o

Existem varios estudos que comparam a imunogenicidade de vacinas

recomendadas para os pacientes de transplantes de drgaos solidos

com a observada na populagdo em geral. Porém, sdo limitados devi-

do a inclusdo de um pequeno numero de participantes e ao fato de,
com frequéncia, se basearem apenas na avaliagdo laboratorial como

correlato de protecdo.

Sabemos que drogas como prednisona, tacrolimus e micofenolato,

quando comparadas a outros imunossupressores, levam a uma me-

nor resposta imunogénica no caso da vacina influenza - uma das
mais estudadas.'®! Azevedo e colaboradores demonstraram que o uso
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de micofenolato foi associado a menores taxas de soroconversiao, en-
quanto esquemas com sirolimus possibilitaram maiores taxas, embora
a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significante - supdem-se
que pelo pequeno numero de pacientes em uso dessa droga no es-
tudo.”? No entanto, outro estudo — de revisao sistematica de ensaios
clinicos sobre resposta a vacina influenza p6s-TOS - demonstrou que
inibidores de calcineurina e azatioprina estavam associados a melhor
resposta quando comparados com micofenolato e sirolimus.'

Manuel e colaboradores demonstraram melhores resultados em pa-
cientes que receberam terapia de indu¢ao com basiliximab, na compa-
ragdo com pacientes nao submetidos a este procedimento. Uma pos-
sibilidade para isto é o menor nivel de imunossupressdo no primeiro
grupo.' Ja Fairhead e colaboradores observaram taxas de soroprote-
¢80 & vacina influenza bem maiores em pacientes com imunossupres-
sdo dupla (80%) quando comparados aos que utilizavam imunossu-
pressdo tripla (24%).°

E possivel que os diferentes resultados em relagdo a resposta va-
cinal p6s-TOS estejam mais relacionados com o estado imuno-
logico do paciente do que a uma droga especifica. Sendo as-
sim, fatores como o momento pds-transplante, o uso prévio e
posterior dos imunossupressores, a presenga de linfopenia,
a redu¢do das imunoglobulinas e a resposta imunoldgica
pré-transplante talvez determinem, em conjunto, a inten-
sidade da resposta vacinal pds-transplante.

IMUNOGENICIDADE E EFICACIA
DAS VACINAS

A imunogenicidade de uma vacina é definida como sua capacidade
de induzir resposta imunoldgica humoral (produgao de anticorpos)
ou celular. Trata-se, porém, de uma avaliagdo laboratorial sem, ne-
cessariamente, uma correlagao clinica de prote¢do contra a doenca
em questdo. Ja a eficdcia vacinal diz respeito a capacidade de a va-
cina prevenir determinada doenga nos individuos a ela submetidos
em ensaios clinicos randomizados. Quanto a efetividade, trata-se da
capacidade de prevenir essa doenga em uma populagdo vacinada. Os
trés quesitos variam em func¢do de diversos fatores, como a idade, a
condi¢do clinica, e o estado imunolédgico do individuo.'

Influenza

A imunogenicidade da vacina influenza é medida pela soroprote¢iao
(titulo de anticorpos cepa-especificos maior ou igual a 1:40 pelo mé-
todo de hemaglutinagdo) ou soroconversdo (um aumento em quatro
vezes do titulo de anticorpos cepa-especificos quando comparado aos
valores pré-vacinagao).
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De acordo com os critérios de imunogenicidade estabelecidos em
1977 pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines
Agency/EMA), para os adultos jovens, a taxa de soroprotecao deve ser
maior que 70% e a de soroconversdo maior que 40% para cada cepa

vacinal - condigdo para o licenciamento de uso na populagiao como
um todo. Esses valores sio menores para os idosos, com taxas de soro-
protecao de 60% e de soroconversao de 30%."” Entretanto, estudos com
receptores de transplantes demonstraram imunogenicidade bastante
variavel, com taxas de soroprote¢do/soroconversao entre 15 e 95%.'

Ambas as taxas em individuos imunodeprimidos sdo menores quan-
do comparadas com a populagdo em geral, embora algumas publi-
cagdes tenham demonstrado imunogenicidades similares entre pa-
cientes transplantados e os controles saudédveis.'>"” A variabilidade da
resposta é um provavel reflexo da heterogenicidade dos estudos, en-
volvendo diferentes tipos de transplantes, momentos pds-transplante
distintos e esquemas variaveis de terapias imunossupressoras.

Algumas publicagbes mostram que receptores de transplante de
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pulméo tém menor imunogenicidade na compara¢do com os trans-
plantados renais, fato provavelmente associado a maior intensidade
da imunossupressao pos-transplante nos primeiros.'* O tempo de va-
cinagdo apds a cirurgia também impacta na resposta imunogénica,
sendo que Baluch e colaboradores demonstraram que a vacinagao a
partir dos seis meses pds-transplante tem melhor resposta quando
comparada a vacinagdo mais precoce.?

Uma revisao sistematica de 36 ensaios clinicos publicados em cer-
ca de 30 anos (entre 1980 a 2011), sobre resposta a vacina influenza
em pacientes transplantados de 6rgaos solidos, refor¢a os dados de
menor imunogenicidade nessas pessoas.”® Outro estudo - este, bra-
sileiro - foi conduzido pelo Instituto Butantan em 2010 e avaliou a
eficicia da vacina monovalente A/HIN1pdm09 em 1.152 individuos
com diferentes condi¢des clinicas. As taxas de soroprote¢do e soro-
conversao foram mais baixas entre os transplantados renais (N=85;
37,8% e 31,8%) na comparagao com os portadores de artrite juvenil
(N=83; 85,5% e 78,3%), portadores de artrite reumatoide (N=260;
61,5% e 53,1%), portadores do HIV (N=256; 59,0% e 54,7%), idosos
(N=149; 63,1% e 55,7%), e portadores de neoplasias (N=319; 52,0% e
49,2%) respectivamente.?!

Resultados semelhantes foram registrados por Broeders e colabora-
dores, que avaliaram a resposta humoral ap6s uma dose da vacina
influenza em uma coorte composta por 53 pessoas em hemodialise,
111 transplantados renais e 21 controles. A proporgdo de responde-
dores foi menor nos transplantados renais (44%) quando comparada
aos pacientes em hemodialise (57%) e controles (90%) (p<0,001).

Em receptores de TOS, vacinas com adjuvantes — que poderiam au-
mentar a resposta imunogénica - também nao mostraram superiori-
dade em relagdo aquelas sem este componente.**
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Diante das menores taxas de soroconversio e soroprote¢do, estudos
tém sido conduzidos para avaliar estratégias alternativas de vacina-
¢do, tais como: via alternativa de aplicacao (administracao intradér-
mica), administracdo de duas ou mais doses (efeito booster) ou de
doses mais altas da vacina.

Apesar de nao estarem recomendadas na pratica clinica por falta de
evidéncia robusta que as justifiquem, estudos tém sido realizados
descrevendo essas alternativas como possibilidades para algumas va-
cinas, sobretudo a influenza. A saber:

Administracdo intradérmica

A administragdo intradérmica de vacina tem a vantagem tedrica de
estimular grande numero de células dendriticas na derme, de poten-
cializar a apresentagao do antigeno da vacina no sistema imunolégico
e de aumentar a capacidade imunogénica.” Entretanto, estudos de
seguranga e imunogenicidade tém mostrado resultados varidveis em
pacientes submetidos a TOS.

Uma metandlise que avaliou, em individuos adultos, a seguranga e
imunogenicidade da administragdo intramuscular e intradérmica da
vacina influenza, nio identificou diferenga de imunogenicidade en-
tre as duas vias.® Outra, envolvendo 673 imunodeprimidos em seis
ensaios clinicos, publicados em 2015, obteve resultado semelhante.?’
O mesmo achado estd em publicagdes sobre via intradérmica em pa-
cientes pés-TOS." Um exemplo é o ensaio randomizado de alta-dose
de vacina influenza intradérmica (18 pg) versus dose padronizada
(15 pg) intramuscular, com 212 receptores, em que Baluch e colabo-
radores também nao identificaram diferenca na imunogenicidade.”

Na contramao desses estudos, Morelon e colaboradores avaliaram
a imunogenicidade da vacina trivalente inativada intradérmica em
transplantados renais ndo respondedores a vacinagao prévia por via
intramuscular ou subcutanea. Os resultados apontaram melhor res-
posta imunoldgica contra todas as cepas com a aplicagdo intradérmi-
ca e os pesquisadores concluiram ser esta via uma alternativa estraté-
gica, com possivel beneficio para os pacientes em questdo.”

Uso de dose adicional

Esquemas com duas ou mais doses sequenciais da vacina influenza
tém, em geral, apresentado boas respostas, como mostrou um estudo
clinico espanhol multicéntrico, realizado com 499 receptores de TOS,
randomizados na proporgdo 1:1. Os pacientes foram estratificados
pelo centro de estudo, tipo de 6rgio e tempo pos-transplante. O gru-
po controle recebeu uma dose da vacina influenza; o grupo booster,
duas, com cinco semanas de intervalo.

Os autores demonstraram que a taxa de soroconversao e soroprotecao
na décima semana apds a primeira dose foi maior, do ponto de vista
estatistico, no grupo booster, na andlise per-protocolo para todas as
cepas (A/HIN1, A H3N2 e B), mas que ndo houve diferenca estatis-




tica na anédlise sobre inten¢do de tratamento ou na taxa de eventos
adversos. Dessa forma, concluiram que a estratégia de uma dose de
refor¢o, cinco semanas apds a primeira, pode ser segura e eficaz para
o aumento da resposta imunoldgica.?®

Dose aumentada

O primeiro ensaio clinico de avalia¢do da vacina influenza com dose
maior de antigeno na populagdo de pacientes de transplantados de
orgaos solidos ¢é recente. Incluiu pacientes com no minimo trés me-
ses de pds-transplante, randomizados para receber vacina trivalente
com as mesmas cepas, na dose padronizada (Fluviral - GSK, Canada)
versus dose aumentada (FluzoneHD - Sanofi, Canadd).

A soroconversdo a pelo menos uma das trés cepas vacinais foi es-
tatisticamente superior no grupo de dose aumentada - 78,6%, con-
tra 55,8% na dose padrao. Ter recebido vacina com dose aumentada
(oddsratio [OR] 3,23) e fazer uso de doses de micofenolato inferiores
a 2 g/diario (OR 2,76), foram preditores independentes de melhor
resposta vacinal na analise multivariada.

Dessa forma, os autores concluiram que a vacina influenza com dose
aumentada mostrou ser imunogenicamente superior em populagido
adulta transplantada de 6rgaos sélidos.”

Um aspecto a ser considerado é a manutengao do nivel de anticor-
pos protetores com resultados conflitantes para a vacina influenza
na dose padrido em pacientes pds-TOS. Birdwell e colaboradores
identificaram haver essa manutencio durante o periodo sazonal para
influenza em 51 pacientes transplantados renais pds-vacinagao, a se-
melhanca dos controles saudaveis. Ja Wyzgal e colegas demonstraram
queda dos niveis desses anticorpos no terceiro més pds-vacinagdo em
23 pessoas submetidas a0 mesmo tipo de transplante.’*!

E importante destacar que, mesmo com a dose padrio, a vacina in-
fluenza deve ser indicada para todos os pacientes transplantados ou
candidatos a TOS, j& que a menor resposta imune nao significa me-
nor eficécia clinica. A prevengdo de adoecimento e 6bito nesse grupo
é relevante, como mostra estudo observacional conduzido por He-
lantera e colaboradores. Apds surto de influenza em uma unidade
de transplante renal, os autores observaram que o risco para as duas
situagdes foi bem maior no grupo de nédo vacinados (OR 37,5 € 6,7,
respectivamente) e que nenhum paciente vacinado apresentou qua-
dro grave da doenga.*

Difteria, tétano, coqueluche e poliomielite inativada

Artigo de revisdo sistemdtica de ensaios clinicos sobre resposta vaci-
nal ndo evidenciou diferenga na resposta a vacina triplice bacteriana
(difteria, tétano e coqueluche) administrada p6s-TOS, na compara-
¢d0 com pessoas sauddveis. Em relacdo a eficacia da vacina inativa-
da poliomielite, também nao foi observada diferenca em um unico
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estudo publicado em 1997. Nesta revisdo, as vacinas tétano, difteria,
coqueluche e poliomielite inativadas foram seguras."

Hepatite B

A reposta a esta vacina, em TOS, é muito inferior em relagdo a obtida
em imunocompetentes, variando de 6,7 a 36%. Os vacinados apds o
transplante devem receber esquema de vacinagdo com quatro doses
nos intervalos 0, 1, 2 e 6 meses com o dobro do volume recomendado
para a faixa etdria."”

Hepatite A

Poucos estudos avaliaram a eficacia da vacina hepatite A pds-TOS.
Um deles, conduzido por Jeon e colegas, demonstrou eficacia vacinal
inferior em um grupo de transplantados renais quando comparada
a populagdo saudavel: apenas 26,9% dos que receberam duas doses
alcancaram titulos protetores. Os autores reforcam a importéncia da
vacinag¢ao pré-transplante, idealmente antes que se estabelega a doen-
¢a renal cronica terminal.*

Pneumocécicas

Existem poucos estudos avaliando a resposta a vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente (VPC13) em transplantados, a tnica do tipo
conjugada com licenga para uso em adultos. Na publicagao de Kumar,
nao foi observado efeito booster da vacina pneumocdcica polissacari-
dica 23 (VPP23) em receptores de TOS ja vacinados com a pneumo-
cécica conjugada 7-valente, porém permanece a recomendagio nos
protocolos internacionais para administrar uma dose de VPC13 e,
apds oito semanas, no minimo, uma dose da VPP23, seguida de um
refor¢o apds cinco anos. Para os pacientes ja vacinados com VPP23,
esta recomendada uma dose da VPC13 apds um ano, e uma segunda
dose de VPP23 cinco anos apds a primeira.**

A vacina pneumocécica conjugada 13-valente foi incorporada em
margo de 2019 as recomendagdes do Ministério da Saude para os pa-
cientes transplantados de 6rgaos sélidos e esta disponivel nos Centros
de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Meningocécicas

Wyplosz e colaboradores avaliaram a resposta imune as vacinas
quadrivalente polissacaridica e conjugada em transplantados renais
e transplantados de figado. Foi constatada baixa imunogenicidade
nesses pacientes — nenhum dos vacinados apresentou titulos proteto-
res para os quatro sorogrupos simultaneamente, tanto para a vacina
polissacaridica quanto para a vacina conjugada. Os autores reforcam
a importancia da vacinagdo pré-transplante de pacientes e seus con-
tatos domiciliares, e sugerem antibioticoprofilaxia pds-exposi¢do em
pacientes vacinados apds o transplante.*

A vacina meningocdécica C conjugada estd disponivel para os pacien-
tes transplantados de drgdos solidos nos CRIE (consulte o esquema
no calendario da p. 26).




HPV

Vérios estudos apontam para o risco aumentado de neoplasias rela-
cionadas ao HPV em pacientes submetidos a TOS. Alguns demons-
traram que a chance de doenga anogenital em transplantados de rim

aumenta de 14 a 1.000 vezes, porém poucos avaliaram a eficicia da
vacina.*

Estudo realizado em adolescentes transplantados renais de ambos os
sexos evidenciou que a vacina HPV quadrivalente (HPV4) foi muito
eficaz em proteger contra os tipos vacinais, e nao foi relacionada com
aumento nos episddios de rejei¢do. Entretanto, o nimero de pacien-
tes acompanhados foi pequeno: sete transplantados renais e dois de
figado completaram as trés doses e puderam ser avaliados.”

Por outro lado, estudo conduzido por Kumar e colaboradores relatou
que a vacinagdo contra HPV em TOS ¢ segura e bem tolerada, mas
demonstrou resposta sub6tima e menor eficicia naqueles vacinados
com menos de um ano ap6s o transplante, nos transplantados de pul-
mao e nos pacientes em uso de altas doses de tacrolimus. Portanto,
ainda serdo necessdrios estudos mais robustos que avaliem, em um
nimero maior de pacientes, a eficicia vacinal e 0 melhor momento
para a imunizagdo pds-transplante.®®
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O esquema de vacinagdo para pacientes imunossuprimidos é sempre
de trés doses (0, 1-2 e 6 meses) em qualquer idade. Consulte os calen-
darios SBIm para cada faixa etdria.

Triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola)

A vacina triplice viral é composta de virus vivos atenuados e, como
regra, contraindicada no periodo pos-transplante. Entretanto, alguns
autores descrevem a vacina¢ao de criangas pos-TOS alcangando ni-
veis protetores com duas doses e sem registro de eventos adversos re-
levantes - contudo, foram vacinadas apenas criangas com imunidade
celular e humoral adequadas, sem linfopenia e em uso de baixas doses
de imunossupressores.* E importante destacar que a administragdo
apos TOS estd indicada apenas em protocolos de pesquisa.

Varicela e herpes zéster (HZ)

As duas vacinas sio compostas de virus vivos atenuados e devem ser re-
comendadas no periodo pré-transplante para os pacientes que nao estao
sob terapia imunossupressora, de acordo com a faixa etdria. A vacina
varicela estd indicada para os suscetiveis em duas doses com 30 dias de
intervalo. A herpes zdster estd recomendada, como rotina, para adultos
acima de 50 anos e que ja tiveram varicela. Pacientes vacinados com uma
ou outra sé poderdo ser transplantados 30 dias ap6s a administragao da
ultima dose.

Apesar de a vacina varicela conter virus vivo atenuado, ha relatos de
vacina¢ao bem-sucedida no pos-transplante e sem eventos adversos
significativos, em pacientes selecionados e com baixo grau de imu-
nossupressdo.”’ Nao ha estudos com a vacina herpes zdster em trans-
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plantados de 6rgaos solidos. Uma nova vacina herpes zoster, inativada,
contendo subunidades da glicoproteina E (denominada até o momento
como HZ/su) foi administrada em transplantados renais, mas os resul-
tados ainda nao foram divulgados (ClinicalTrials.gov NCT02058589).
No entanto, ¢ uma vacina promissora para ser utilizada em imunossu-
primidos, ja que sendo inativada nao oferece risco de eventos adversos
como a vacina atenuada, inica disponivel em nosso meio atualmente.

E importante destacar que a administragio apés TOS esta indicada
apenas em protocolos de pesquisa.

Febre amarela

Por ser vacina constituida com virus vivo atenuado, estd contrain-
dicada apds o transplante. Todavia, 19 pacientes de TOS que foram
vacinados de forma inadvertida ndo apresentaram evento adverso,
segundo estudo realizado no Brasil por meio de questionario enviado
aos centros transplantadores,'> mas ndo ha avalia¢ao da eficacia vaci-
nal nesses pacientes.

A permanéncia da prote¢do em pacientes que foram vacinados no peri-
odo pré-transplante foi avaliada por Wyplosz e colaboradores, os quais
detectaram niveis de anticorpos por até 13 anos apds a imuniza¢do.*

E importante destacar que a administracio apés TOS estd indicada
apenas em protocolos de pesquisa.

SEGURANCA DAS VACINAS
NO PACIENTE TRANSPLANTADO

Uma preocupagdo quanto ao uso de vacinas em pacientes transplan-
tados de o6rgaos sdlidos ¢é a estimulagdo nao desejavel de resposta
aloimune, com consequente risco de formacao de anticorpos antian-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) antidoador especificos, desen-
cadeando um processo de rejei¢do do enxerto e sua perda.

O estimulo imunogénico pode ocorrer de diferentes formas: linfci-
tos T e B estimulados por antigenos da vacina poderiam agir contra
aloantigenos, por reagao cruzada, a semelhanga do que ¢ descrito em
algumas infecgdes virais. Além disso, resposta imune inata a vacina-
¢d0, incluindo liberagao de citocinas, poderia estimular resposta alor-
reativa de memoria. Um terceiro mecanismo poderia ocorrer com
vacinas com adjuvantes, causando um estimulo imunoldgico nio es-
pecifico, podendo afetar também o aloenxerto.'

Registros aneddticos tém reforgado essa possivel relagdo causal entre
vacina em pacientes receptores de TOS e dano do enxerto. Alguns
autores conseguiram demonstrar aumento de titulos ou aparecimen-
to de novos anticorpos antiantigenos leucocitarios humanos (HLA)
apds o uso de vacina influenza com adjuvante em pacientes trans-




plantados renais. No entanto, falharam em demonstrar associagao
causal da vacina com disfung¢do do enxerto e concluiram que o imu-
nobioldgico ¢ seguro, a despeito da possibilidade de alossensibiliza-
¢d30."” Em um estudo caso-controle com transplantados cardiacos,

também com vacina adjuvantada influenza A pandémica, os autores
demonstraram maior taxa de rejeigdo celular aguda entre os pacientes
vacinados quando comparada com os controles ndo vacinados.*

Em uma metanalise recente, realizada com o objetivo de responder
se vacinagdo em transplantados de 6rgaos sélidos leva a aumento da
incidéncia de anticorpos anti-HLA doador-especifico e aumento de
rejei¢do, os autores concluiram que nao ha essa relagdao.! A metana-
lise incluiu 90 estudos, com um total de 15.645 individuos vacinados
e 42.924 controles - a maioria adultos, incluindo diferentes tipos de
vacinas, de transplantes, momentos distintos pos-transplantes e uso
de imunossupressores variados.

A vacina influenza foi a mais vista, com 68 estudos, sendo 28 com
vacinas contendo adjuvante; 28 sem adjuvante; e 34 sem esse dado.
A taxa de formagdo de anticorpos anti-HLA doador-especifico foi de
1,85/100 pacientes, entre 21 e 94 dias pds-vacinagdo, e o tinico estu-
do controlado que examinou a taxa de anticorpos anti-HLA doador-
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-especifico da metanalise mostrou um aumento nao significativo pos-
-vacinagao. A taxa de rejei¢ao estimada foi de 107 epis6dios em 5.116
pacientes (2,1%), em 0,7 a seis meses pos-transplante. Nem todos os
episodios de rejeigao foram comprovados por biépsia. Os dois estu-
dos que mostraram aumento de rejeigio foram em transplante car-
diaco apés vacina influenza.*’ Ainda nessa metanalise, sete estudos
avaliaram a evolug¢ao para perda de enxerto pos-vacinagao, concluin-
do que também nado ha maior risco associado.

Em outro estudo, os autores chegam a demonstrar que a administra-
¢do de vacina influenza ao longo do primeiro ano pds-TOS foi as-
sociada com menor risco, em trés anos, de evolugdo para perda de
enxerto ou 6bito. Embora os autores ndo tenham avaliado a presenga
de anticorpos anti-HLA nessa populagio, os dados contribuem para
a conclusdo da seguranga da vacina, ainda que administrada muito
cedo ao longo do primeiro ano pds-transplante. **

Existe apenas um relato da vacina HPV associada a maior frequéncia de
rejeigdo, identificada em seis de 14 (42,8%) pacientes transplantados re-
nais, embora essa taxa ndo tenha sido maior do ponto de vista estatistico
quando comparada a que foi verificada entre os 28 pacientes transplanta-
dos renais ndo vacinados (28,5%).” Outros estudos com vacina HPV na
populagao pds-TOS ndo encontraram associagdo com rejei¢ao.”

A eficicia e seguranga de vacinas vivas atenuadas em receptores de
TOS tém sido avaliadas em alguns estudos. Um deles — revisdo siste-
matica de 64 artigos — avaliou o uso em pacientes imunodeprimidos,
sendo que 16 se referiam a TOS, totalizando 339 pacientes sob dife-
rentes esquemas de imunossupressao.
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A maior parte da experiéncia reportada refere-se a receptores de figa-
do (n=271) ou de rim (n=62) vacinados com varicela (n=179) ou tri-
plice viral (SCR) (n=172) sob diferentes esquemas de imunossupres-
sdo. Todos os pacientes evoluiram sem complica¢des, mas 14 (7,8%)
desenvolveram varicela duas a oito semanas apds a vacinagao; e dois
(1,2%) desenvolveram parotidite apds vacinagdo contra caxumba.

Embora o critério de elegibilidade para imunizagao desses individuos
varie entre as publicagdes, em geral os pacientes elegiveis sao os de me-
lhor condigdo imunoldgica, com pelo menos um ano pds-transplante,
fungdo do enxerto estavel, em uso de menor imunossupressao, sem
linfopenia e com nimero adequado de imunoglobulinas IgG. Nesses
pacientes, os estudos tém mostrado que as vacinas vivas atenuadas (va-
ricela e triplice viral) sio bem toleradas. A revisao também relata o uso
de vacina febre amarela em 20 pacientes e BCG em 24, sem descri¢ao
de eventos adversos. Entretanto, existe uma preocupa¢ao maior em
relagdo a primeira vacina, devido ao potencial risco de complicagdes
graves geradas pelo virus vacinal, sendo seu uso formalmente contrain-
dicado na vigéncia de imunossupressio moderada ou grave.*

EVENTOS ADVERSOS
POS-VACINACAO (EAPYV)

EAPV é qualquer ocorréncia clinica indesejavel em individuo que
tenha recebido algum imunobioldgico, associada de forma temporal
ao uso da vacina, mas nem sempre com relacdo causal. Apesar de o
principal componente de uma vacina ser o antigeno da doenga infec-
ciosa, responsavel por induzir a produ¢ao de anticorpos protetores,
existem constituintes adicionais que variam conforme o fabricante e
o processo de fabrica¢do e que tém o potencial de produzir eventos
adversos. Sao eles:

» Solvente — pode ser apenas dgua estéril contendo ou néo pe-
quenas quantidades dos constituintes bioldgicos em que sdo
produzidas as vacinas (proteinas, células dos meios de cultura).

» Conservantes - antibioticos e estabilizadores que evitam inva-
soes bacterianas ou que dao estabilidade ao antigeno.

» Adjuvantes — em geral, compostos a base de hidréxido de alu-
minio, que aumentam a resposta imunoldgica do individuo
vacinado.

A maioria dos eventos ¢ de leve intensidade, local e sistémico, sendo
as agoes de vigilancia pos-vacinal direcionadas para os eventos adver-
sos vacinais moderados e graves (EAVG). Vale lembrar que todas as
vacinas vivas estdo contraindicadas no periodo de imunossupressao.

A seguir sdo descritos os principais eventos adversos e observagdes
especificas para algumas vacinas:*




Eventos adversos comuns: sdo locais e autolimitados; em geral, re-
gridem espontaneamente em 48 horas e sio comuns a maioria das
vacinas: dor; sensibilidade no local da injecao; eritema e enduragao.
Manifestagoes gerais leves, como febre, mal-estar e mialgia comegan-
do entre seis e 12 horas apds a vacinagao e persistindo por um a dois
dias, sdo eventos descritos para algumas vacinas, como influenza, he-
patite B, HPV, dTpa, meningocdcicas, febre amarela e herpes zdster.

» Pneumocdcicas: as vacinas pneumococicas tém sido asso-
ciadas, com frequéncia um pouco maior do que outras, a um
evento adverso conhecido como “reagdo de Arthus”, decorren-
te da hipersensibilidade causada pela formagao de complexos
imunes que provocam fenoémenos inflamatérios e vasculite,
devido a deposi¢do nos pequenos vasos proximos ao local de
aplica¢do, podendo se disseminar para dreas maiores do mem-
bro. Ocorre vermelhidao intensa, dolorosa, quente e endureci-
da, as vezes arroxeada, com margens mal definidas, podendo-
-se observar sinais de vasculite (petéquias, pequenas efusdes
hemorrégicas superficiais). Os sinais e sintomas ocorrem logo
apos ou mesmo dias apos a vacinagdo, e podem durar alguns
dias, até desaparecer por completo. Essa reagdo costuma ser
equivocadamente diagnosticada como celulite ou abscesso em
formagéo, mas nao traz sequelas e seu tratamento baseia-se no
uso de anti-histaminicos ou corticosteroides. Ha referéncia a
aumento da frequéncia e intensidade das reagdes locais quando
da revacinagao.

Eventos adversos raros: reagdes anafilaticas raras para todas as va-
cinas, em geral ocasionadas por hipersensibilidade a qualquer com-
ponente, o que contraindica doses adicionais. Sincope vasovagal e
descrigdo de fraqueza em membros inferiores com dificuldade para
deambular estdo associadas a vacina HPV. Estes sdo sintomas provo-
cados pela ansiedade e medo da dor, fendmenos descritos no mundo
todo e que independem do conteudo vacinal. Ocorrem com frequén-
cia maior em adolescentes e adultos jovens - faixa etaria alvo do uso
das vacinas HPV.

» Sarampo, caxumba, rubéola: entre cinco e 12 dias apos a
vacina¢io, pode ocorrer febre alta (maior que 39,5°C) em 5 a
15% dos vacinados, durando entre um e cinco dias e, por vezes,
acompanhada de exantema (5% dos casos) de dimensdes va-
ridveis, com permanéncia em torno de dois dias. Pode ocorrer
também cefaleia, febre baixa, adenomegalias, lacrimejamento,
eritema ocular e coriza em percentuais menores (0,5% a 4%) no
mesmo periodo apos a vacinagdo. Todas estas reagdes sdo mais
frequentes apds a primeira dose.

» Varicela: de 3% a 5% dos individuos apresentam exantema se-
melhante ao da doenga, com poucas lesdes, que aparecem entre
cinco e 26 dias apds a vacinagdo.
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» Febre amarela: reagdes alérgicas leves sdo ocasionais e causa-

das por reagdo a proteina do ovo. Fenomenos de hipersensibi-
lidade imediata sdo muito raros (1:350.000 doses aplicadas) e
afetam, sobretudo, pessoas alérgicas ao ovo.

EAVG: sdo raros, mas precisam ser avaliados para notificagio.

» Influenza: héa relatos raros da ocorréncia de Sindrome de

Guillain Barré (SGB) apds a vacinagdo. Quase sempre os sin-
tomas aparecem entre sete e 21 dias, e no maximo até 42 dias
(sete semanas) apos a exposi¢do ao possivel agente desencade-
ante. E importante salientar que a incidéncia aumentada dessa
sindrome esteve relacionada com alguns lotes especificos da
vacina utilizada ha alguns anos e que o risco de SGB causada
pela infec¢do por influenza é muito maior do que o risco pelo
uso da vacina influenza.

Sarampo, caxumba, rubéola: inflamag¢do das meninges e cére-
bro, fendmenos hemorragicos e anafilaxia, sendo descritos um
a cada 1 milhdo a 2,5 milhdes de vacinados com a primeira
dose. A associagdo com autismo foi totalmente descartada.

» Febre amarela

» Doenga neurotrdpica - reagdes neuroldgicas podem sur-
gir entre trés e 28 dias apds a vacinagao e quase sempre
apos a primovacinagdo. Em geral, o progndstico é bom;
raras vezes, fatal. Nos EUA, a incidéncia é de 0,8/100.000
doses de vacina, aumentando com a idade: 1,6/100.000
doses em pessoas com 60-69 anos e 2,3/100.000 doses em
pessoas acima de 70 anos.

» Doenga viscerotropica — doenga grave, semelhante a cau-
sada pelo virus selvagem, provoca proliferagao do virus
vacinal que, com frequéncia, evolui para faléncia de multi-
plos érgaos. Os sintomas iniciam, em média, trés dias apos
a vacinagdo e é mais comum em primovacinados. Nos
EUA, a incidéncia é de 0,4/100.000 doses de vacina, sendo
maior em pessoas acima de 60 anos.



VACINAS RECOMENDADAS

EM SITUACAO DE ROTINA

As vacinas recomendadas em situagdo de rotina para pacientes trans-
plantados e candidatos a TOS estao descritas abaixo, salientando-se a
indica¢do pré e pds-transplante.

Influenza
A vacinagdo anual deve ocorrer antes do periodo de maior circula-
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¢do do virus, com a vacina tri ou quadrivalente - sendo esta ultima
a de preferéncia, na dose padrdo. Ainda estdo sendo aguardadas
evidéncias para vacinas com quatro vezes mais antigenos que a re-
gular. Familiares, contatantes proximos e profissionais da satide que
prestam assisténcia a esses pacientes também devem ser imuniza-
dos."” Estd recomendada a partir dos 6 meses de idade, segundo
calenddrios SBIm.

» Pré-transplante: recomendada em qualquer periodo anterior
a sazonalidade.

» Pos-transplante: recomenda-se aplicar em periodo igual ou
maior que dois meses apds o transplante, porém, em situagdes
de surto, pode ser aplicada um més apos. Nesse caso, esta indi-
cada uma dose de refor¢o com intervalo de pelo menos um més.

Pneumococo

As vacinas pneumocdcica conjugada 13-valente (VCP13) e polissaca-
ridica 23-valente (VPP23) estdo recomendadas para todos os candi-
datos a transplante, de qualquer idade (VPP23 apenas para maiores
de 2 anos de idade), e no pos-transplante para aqueles nao vacinados.

O racional é que a VCP13 induz resposta mais robusta e com maior
durag¢do dos anticorpos, enquanto a VPP23 tem a vantagem de am-
pliar a cobertura de sorotipos. Portanto, sdo vacinas complementares

e ndo excludentes. O esquema ideal deve ser iniciado com a VPC13,
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com a primeira dose da VPP23 apos oito semanas e um reforco de-
pois de cinco anos. Para individuos que ja receberam a VPP23 e ainda
nao foram vacinados com VPC13, recomenda-se um intervalo de 12
meses para a aplicacao desta e de cinco anos para a aplicagdo da se-
gunda dose da VPP23, com intervalo minimo de dois meses entre as
vacinas conjugada e polissacaridica. Candidatos a transplante renal,
que apresentam asplenia funcional, que necessitardo de esplenecto-
mia, ou estejam em uso de eculizumab, devem ser imunizados de
preferéncia antes do transplante.**

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo - sendo
o ideal antes da imunossupressiao —, em esquema sequencial.

» Pos-transplante: devem ser aplicadas as vacinas VCP13 e
VPP23 em esquema sequencial, caso o paciente ainda néo te-
nha sido vacinado.

Meningocécicas conjugadas ACWY

Em criangas com menos de 12 meses de idade deve-se respeitar o ca-
lendario para a faixa etdria. Pacientes com mais de 1 ano e adolescen-
tes, ver calenddrios SBIm para a faixa etdria. Para adultos, uma dose.

Esta vacina estd fortemente recomendada para receptores de trans-
plante renal HLA ou ABO negativos, pacientes com sindrome hemo-
litico-urémica atipica e para aqueles que se deslocam/vivem em area
endémica; para aqueles que apresentam asplenia funcional ou neces-
sitardo de esplenectomia, ou em uso de eculizumab;'’ e para jovens
que dividem dormitdrios.

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo - sendo
o ideal antes da imunossupressdo (ver calendarios SBIm para
a faixa etaria).

» Pos-transplante: recomenda-se aplicar seis meses apds o
transplante. Esquema: duas doses com intervalo de dois meses
e refor¢o a cada cinco anos, enquanto persistir a indicagao.

Haemophilus influenzae b

Duas doses com intervalo de dois meses para criangas maiores de 1 ano
de idade, adolescentes e adultos nao vacinados. Para maiores de 1 ano ja
vacinados, mas que ndo receberam dose de refor¢o: uma dose. Para
menores de 1 ano, vacinar conforme Calenddrio de vacinagio SBIm
crian¢a."’

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo - sendo
o ideal antes da imunossupressao (ver calendérios SBIm para
a faixa etdria).



» Pos-transplante: pode ser aplicada em periodo igual ou maior
que dois meses apds o transplante. Para maiores de 1 ano nao
vacinados: duas doses com intervalo de dois meses (ver calen-
dérios SBIm pacientes especiais).

Difteria, tétano e coqueluche acelular

Uma dose para os candidatos a transplante, independente da ultima
dose ter sido aplicada em periodo menor que dez anos. Também in-
dicada para profissionais da satde, cuidadores e contatos préximos."’

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo - sendo
o ideal antes da imunossupressao.

» Pos-transplante: pode ser aplicada em periodo igual ou maior
que dois meses apos o transplante.
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Hepatite B

Esquema completo com trés doses deve ser realizado de preferéncia an-
tes do transplante. Quatro doses com intervalo de 0, 1, 2 e 6 meses (com
dobro da dose usual para a faixa etaria) devem ser oferecidas para trans-
plantados com Anti-HBs negativo. Esquemas acelerados com dose usual
aos 0, 1 e 2 meses ou 0, 7 e 21 a 30 dias podem ser utilizados, porém,
nesses casos, é necessario aplicar uma dose de refor¢o aos 12 meses. Para
pacientes em didlise é necessario esquema diferenciado de quatro doses,
com quantidade de antigeno dobrada em relagao a do esquema normal
para a idade. Caso nao haja soroconversao (titulos de Anti-HBs menores
de 10mUI/mL medidos entre um e dois meses ap6s a tltima dose da
série) deve ser realizada uma nova série de quatro doses na mesma poso-
logia anterior. "*** Sorologia anual se faz necessaria em hemodialisados,
com 1 dose de refor¢o sempre que Anti-HBs estiver < 10 mUI/ml.

» Pré-transplante: o esquema com trés doses esta recomendado em
qualquer periodo. A tltima dose pode ser feita apos o transplante.

» Pos-transplante: pode(m) ser completada(s) a(s) dose(s)
restante(s), porém ¢ necessario aguardar periodo igual ou su-
perior a dois meses apds o transplante para finalizar o esquema
vacinal. Pacientes ndo imunizados devem realizar o esquema
com o dobro de doses (quatro).

HPV

Recomendada para homens e mulheres, de preferéncia antes de reali-
zar o transplante. Em funcédo da alta incidéncia de lesdes em pacientes
transplantados e prejuizo da resposta imune a vacinagdo em imunos-
suprimidos, o esquema vacinal deve ser com trés doses, independen-
te da idade. Na populagdo pds-transplante, a efetividade da resposta
imune é desconhecida. Além disso, respostas inferiores ao desejado

estdo descritas na administracao em periodo de pds-transplante ime-
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diato, sobretudo em pacientes transplantados de pulmio e naqueles
em uso de altas doses de tacrolimus."***

» Pré-transplante: recomendada em qualquer periodo. A tercei-
ra dose pode ser feita ap6s o transplante.

» Pos-transplante: pode(m) ser completada(s) dose(s) a(s) restan-
te(s), porém ¢é necessario aguardar periodo igual ou superior a
dois meses apos o transplante para finalizar o esquema vacinal.

EM SITUACOES ESPECIAIS

As recomendagdes em situagdes especiais dependem de fatores de
risco epidemiolédgico ou relacionados a imunossupressao especifica
causada por alguns firmacos. Confira a seguir as indicagdes.

Meningococo B

Duas doses com intervalo de dois meses. Recomendada para quem se
desloca ou vive em area endémica, jovens que dividem dormitdrios
ou militares, e os que apresentam asplenia funcional, necessitam de
esplenectomia ou estdo em uso de eculizumab."**!

» Pré-transplante: recomendada em qualquer periodo - sendo o
ideal antes da imunossupressao.

» Pos-transplante: deve ser aplicada a partir de seis meses ap0ds
o transplante, respeitando-se o intervalo de dois meses entre as
doses, de acordo com a faixa etdria (ver calendarios SBIm para
a faixa etdria).

Pélio inativada (VIP)

Nas situagdes em que ha indicagédo, deve substituir a vacina pdlio oral
(atenuada), que estd contraindicada para pacientes transplantados e
seus contatantes domiciliares. Para maiores de 1 ano nio vacinados:
trés doses com intervalo de dois meses (minimo de 30 dias). Para me-
nores de 1 ano, seguir o calendario de rotina para a faixa etdria (ver
calenddrios SBIm para a faixa etdria)."*’

» Pré-transplante: recomendada em dose unica em qualquer pe-
riodo antes da imunossupressao.

» Pos-transplante: a VIP pode ser aplicada em periodo igual ou
superior a dois meses ap6s o transplante. A vacina atenuada
(oral) estd contraindicada.



Hepatite A

Sao recomendadas para todos os candidatos a transplantes — em espe-

cial o hepatico — duas doses com seis meses de intervalo (0-6 meses),
idealmente antes do TOS (ver calendarios SBIm para a faixa etéria)."’

» Pré-transplante: recomendada em qualquer periodo antes do
procedimento.

» Pos-transplante: a segunda dose pode ser aplicada no periodo
igual ou superior a dois meses p6s-TOS, caso ndo tenha sido
feita antes do procedimento.

Sarampo, caxumba, rubéola

Para suscetiveis ndo imunodeprimidos, sdo indicadas duas doses, in-
tervalo minimo de 30 dias entre elas, até quatro semanas antes do
transplante.>>!

» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas antes do
procedimento.

» Poés-transplante: contraindicada.

Varicela
Para suscetiveis ndo imunodeprimidos, sdo indicadas duas doses,

com intervalo de 30 a 60 dias, até quatro semanas antes do transplan-
te. 1,9,10,52

» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas antes do pro-
cedimento.

» Pos-transplante: contraindicada.
Herpes zoster
Para pacientes ndo imunodeprimidos e maior de 50 anos em dose

Unica. ! ,3,40,53

» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas antes do
procedimento.

» Pos-transplante: contraindicada.
Febre amarela
Recomenda-se dose tnica aplicada antes do transplante, desde que o

paciente ndo esteja em imunossupressao.***>

» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas antes do pro-
cedimento.

» Pos-transplante: contraindicada.
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wd,

EM RECEM-NASCIDOS
DE MAES EM TRATAMENTO
IMUNOSSUPRESSOR

As drogas imunossupressoras administradas apos o TOS atravessam
a placenta, mas ndo comprometem a resposta vacinal, nem mesmo
interferem na seguranga das vacinas atenuadas aplicadas nos primei-
ros meses, como BCG e rotavirus.”® Em criangas expostas a drogas
imunossupressoras intradtero, as vacinas triplice viral e varicela po-
dem ser aplicadas de acordo com o calenddrio habitual.*

Alguns anticorpos monoclonais utilizados durante a gravidez podem,
assim como os anticorpos maternos, atravessar a barreira placentd-
ria, podendo resultar em varios graus de imunossupressdo tempo-
réria em bebés. Devido ao risco potencial de doenga disseminada,
a administracdo de vacinas atenuadas, como BCG e poliomielite
oral, esta contraindicada em criangas com menos de 6 meses de
idade. Um intervalo maior de seis a 12 meses deve ser obser-

vado ap6s a terapia com rituximabe.

Néo ha dados neste momento sobre o risco potencial associado a
vacina rotavirus nesses bebés. Antes de aplica-la, testes laboratoriais
podem ser tteis na avaliagdo do estado imunoldgico humoral e ce-
lular. Na auséncia de resultados desses testes, a decisao de imunizar
deve ser baseada em uma avaliacio de risco-beneficio.”'***

Bebés expostos a anticorpos monoclonais no ttero devem receber
todas as vacinas inativadas de acordo com o esquema de rotina, lem-
brando que a resposta imune durante os primeiros meses pode ser
subdtima, dependendo do monoclonal e do periodo gestacional em
que foi administrado. As respostas imunoldgicas as vacinas vivas ad-
ministradas apds 1 ano de idade (SCR ou SCR-V, por exemplo) nido
sao afetadas pela exposi¢do a anticorpos monoclonais no ttero.'*
Acredita-se que esses anticorpos, administrados a mae durante a
amamentagao, tenham pouco ou nenhum impacto na crianga, ja que
a transferéncia através do leite materno é limitada. Os lactentes filhos
de méaes amamentando durante seu uso devem, portanto, ser imu-
nizados com vacinas vivas e inativadas de acordo com esquemas de
rotina, a menos que a crianga também tenha sido exposta a essa cate-
goria de anticorpo no utero.'**



EM COMUNICANTES
INTRADOMICILIARES E
PROFISSIONAIS DA SAUDE

A vacinagdo anual contra influenza e a atualiza¢do do calendario va-
cinal segundo a faixa etaria sdo recomendadas para os membros da
familia e outros contatos proximos de pessoas candidatas ou que rea-
lizaram TOS, bem como para os profissionais da saude das equipes
que atendem esses pacientes (ver calendérios SBIm para cada faixa
etaria).!

E altamente recomendado que comunicantes de transplantados de
orgao solidos sejam vacinados também contra as hepatites A e B,
sarampo, caxumba, rubéola e varicela. A vacina oral contra a polio-
mielite ndo deve ser administrada nos contatos domiciliares de uma
pessoa imunocomprometida.'

Os bebés que vivem em domicilios com pessoas imunossuprimidas
por doenga ou que estejam recebendo medicagdes que inibem a res-
posta imunoldgica, podem ser vacinados contra o rotavirus.

Ap6s a administragdo da vacina, a liberagdo do antigeno viral pode
ser detectada nas fezes de alguns vacinados por até quatro
semanas. A transmissao para terceiros ocorre, mas
¢ incomum e muitas sociedades cientificas
acreditam que o beneficio de pro-
teger do rotavirus os contatos do-
miciliares imunocomprometidos
supera o risco tedrico de infecgdo
pelo virus vacinal. Para minimizar

a possibilidade, a lavagem cuidadosa
das maos e a higienizagdo correta do
ambiente devem ser realizadas ap6s o
contato com a crian¢a vacinada, em es-
pecial depois do manuseio das fezes.*”
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VACINAS

Influenza

VACINACAO DE CANDIDATOS A TRANSPLANTE OU TRANSPLANTADOS

Todo individuo deve estar em dia com as vacinas recomendadas, de acordo com o calenddrio vacinal para sua faixa efdria.

ESQUEMAS/RECOMENDAGOES

VACINAS ESPECIALMENTE RECOMENDADAS

* Desde que disponivel, a vacina influenza quadrivalente (4V) é preferivel a vacina influenza trivalente (3V), por conferir maior cober-
tura das cepas circulantes. Na impossibilidade de uso da vacina 4V, utilizar a vacina 3V.
* Recomendar a partir dos 6 meses de idade, de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.

DE ORGAOS SOLIDOS

DISPONIBILIDADE
NOS CRIE* e/ou UBS™*

SIM — nas UBS e nos CRIE: Vacina 3V
NAO — Vacina 4V

Pneumocadcica conjugada
13-valente (VPC13)

© Sempre que possivel, usar VPC13.

e (Criancas: vacinar o mais precocemente possivel a partir dos 2 meses de idade (nimero de doses dependera da idade em que
iniciar a vacinagao). Ver Calenddrio de vacinagéo SBIm crianca.

e (Criangas ndo vacinadas anteriormente com a VPC13, mesmo que adequadamente vacinadas com a VPC10: iniciando entre
12 e 71 meses — duas doses de VPC13 com intervalo de dois meses.

e Criancas a partir de 6 anos, adolescentes, adultos e idosos ndo vacinados com VPC13: uma dose de VPC13.

SIM — nos CRIE: VPC13
(implantagdo em andamento, verificar
a disponibilidade nos CRIE)

Pneumocadcica polissacaridica
23-valente (VPP23)

A partir dos 2 anos de idade: duas doses com intervalo de cinco anos entre elas. Se a segunda dose de VPP23 foi aplicada antes
de 60 anos de idade, uma terceira dose esta recomendada apds essa idade, com intervalo minimo de cinco anos da dltima dose.

SIM — nos CRIE: duas doses

Observagdes para esquema sequencial VPC13 e VPP23
1. Sempre iniciar esquema com a vacina conjugada (VPC13), seguida pela aplicagdo da vacina VPP23, respeitando o intervalo minimo de dois meses entre elas.

2. Para individuos que ja receberam a VPP23 e néo anteriormente vacinados com VPC13, recomenda-se um intervalo de 12 meses para a aplicagdo de VPC13 e de cinco anos para a aplicagdo da segunda dose da VPP23,
com intervalo minimo de dois meses entre as vacinas conjugada e polissacaridica.

Haemophilus influenzae tipo b

e Para menores de 5 anos: ver Calenddrio de vacinagdo SBIm crianca.

e Para criancas maiores de 1 ano, adolescentes e adultos néo vacinados: uma dose.

 Se imunossuprimido, duas doses com intervalo de dois meses entre elas.

e Para maiores de 1 ano vacinados mas que néo receberam dose de reforgo apds os 12 meses de idade: uma dose.

SIM — nos CRIE para menores de 19 anos

Meningocécicas conjugadas
(MenC ou MenACWY)

* Sempre que possivel, usar a vacina meningocacica conjugada ACWY.

e Criangas e adolescentes: recomendar de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.

e Para adulltos nunca vacinados: uma dose.

* No pés-transplante: duas doses com intervalo de dois meses entre elas e reforco a cada cinco anos, enquanto persistir
a indicagdo.

SIM —nos CRIE: MenC
(com apenas um reforgo, cinco anos apés)

SIM — nas UBS: MenC para menores de 5 anos
e adolescentes de 11 a 14 anos.

NAO — MenACWY

Meningocécica B

e Criangas e adolescentes: recomendar de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.
* Adultos: duas doses com intervalo de um a dois meses entre elas.

NAO

SIM — nos CRIE: duas doses

e homens de 9 a 26 anos; e HPV2, licenciada para meninas e mulheres a partir dos 9 anos de idade.

Hepatite A Recomendar de acordo com calenddrios SBIm para cada faixa etdria. SIM — nas UBS: dose (inica
para menores de 5 anos
 No pré-transplante, 0 esquema de doses dependera da doenga de base. Ver calendario especifico.
 No pos-transplante, quatro doses: 0 - 1 - 2 - 6 meses, com o dobro do volume recomendado para a faixa etéria.
Hepatite B * Recomenda-se a realizacdo de sorologia de 30 a 60 dias ap6s o término do esquema. Considera-se imunizado SIM — nas UBS e nos CRIE
se Anti HBs = ou >10 UI/mL. Se Anti HBs <10 Ul/mL, apds primeiro esquema, fazer novo esquema vacinal com
trés ou quatro doses (conforme recomendado acima) uma Unica vez.
e Trés doses: 0 - 1a 2 - 6 meses . Esquema de trés doses é obrigatorio para imunossuprimidos, mesmo entre 9 e 14 anos. 5 ) R
HPV * Duas vacinas estdo disponiveis no Brasil: HPV4, licenciada para meninas e mulheres de 9 a 45 anos de idade e meninos I

ambos 0s sexos de 9 a 26 anos

Pélio inativada

* Recomendar de acordo com o Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga.
e Para maiores de 1 ano n&o vacinados: trés doses com intervalo de dois meses entre elas (minimo de 30 dias).

SIM — nas UBS e nos CRIE

Triplice bacteriana acelular (DTPa)
e suas combinacdes

e Para menores de 7 anos: ver Calendério de vacinagao SBIm crianga.
e £ preferivel 0 uso da vacina triplice bacteriana acelular (e suas combinagdes), visto ser menos reatogénica que a vacina
de células inteiras.

SIM —nos CRIE

Triplice bacteriana do tipo adulto
(dTpa) combinada ou néo a pélio
inativada (VIP)

Recomendar de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.

SIM — nas UBS para gestantes e puérperas

Herpes zoster

Se paciente imunocompetente, recomendada até quatro semanas antes do transplante: uma dose para maiores de 50 anos de idade.

NAO

Febre amarela

Se paciente imunocompetente, recomendada até quatro semanas antes do transplante: uma dose.

SIM — nas UBS e nos CRIE

SCR***

Se paciente imunocompetente, recomendada até quatro semanas antes do transplante: duas doses com intervalo de um més.

SIM —nas UBS e nos CRIE

Varicela

Se paciente imunocompetente, recomendada até quatro semanas antes do transplante: duas doses com intervalo de um a dois meses.

SIM — nas UBS e nos CRIE

CONSIDERAGOES SOBRE 0 USO DE OUTRAS VACINAS RECOMENDADAS NOS CALENDARIOS PARA CADA FAIXA ETARIA

Vacinas aplicadas durante tratamento com imunossupressores deverdo ser repetidas apos a interrupgéo do tratamento e paciente imunocompetente.

Vacinas inativadas: aguardar periodo minimo de dois meses apds o transplante.

VACINAS CONTRAINDICADAS

As vacinas vivas atenuadas — febre amarela, SCR, SCR-V****, varicela, herpes zdster e dengue — sdo contraindicadas no pds-transplante, mas podem ser aplicadas, se indicadas, quando o paciente estiver imunocompetente.
No pré-transplante, essas vacinas devem ser aplicadas idealmente até quatro semanas antes do transplante (e nunca com intervalo menor que 15 dias). A vacina pélio oral (VOP) esté contraindicada.

VACINACAO DE CONTACTANTES DOMICILIARES

E altamente recomendada e deve sequir os calendarios de vacinagdo para cada faixa etaria. Os CRIE disponibilizam as vacinas influenza e varicela para contactantes de pacientes imunodeprimidos.
A vacina polio oral (VOP) esté contraindicada para contactantes de imunodeprimidos e deve ser substituida pela vacina pdlio inativada (VIP).

INTERVALOS MINIMOS ENTRE DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS E VACINAS: VER P. 32 DOS CALENDARIOS DE VACINACAO SBIM PACIENTES ESPECIAIS 2019-2020

06¢/08/2019

*A disponibilidade segue as normas contidas no Manual dos CRIE (Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Espe-
ciais), disponivel em: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/dezembro/09/manual-cries-9dez14-web.

pdf
** Unidade Bésica de Saide
*** SCR (sarampo, caxumba e rubéola)

**%** SCRV (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
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