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APRESENTACAO

/

A prevengao de doencas infecciosas é uma frequente preocupacio
dos profissionais da satide que atendem pacientes candidatos ou que
realizaram transplante de érgaos sélidos (TOS). Esse cuidado se faz
ainda mais essencial no periodo pés-transplante devido a introducio
de drogas imunossupressoras que tém como objetivo evitar a rejei-
¢do do(s) érgao(s) transplantado(s).

Se, por um lado, as alteracdes imunoldgicas associadas ao uso de
imunossupressores evitam a rejei¢io do enxerto, por outro, fazem
aumentar o risco de complicagbes por infecgbes nesses pacientes,
evidenciadas por taxas de morbidade e mortalidade mais elevadas na
comparagdo com as de pessoas imunocompetentes.!

A abordagem da vacinacio nesses pacientes é complexa. Para definir

o esquema vacinal deve-se levar em consideragio a doenga de base,
a idade da pessoa, o tipo de terapia imunossupressora, o tempo ¢ a
dosagem das drogas utilizadas, o tempo decorrido pds-transplante e
a presenca da reacdo enxerto versus hospedeiro. As recomendagoes
também dependerao do momento pré ou pés-transplante, devendo
ser avaliadas as situacoes que podem implicar contraindicagées ou
menor resposta imunolégica.'

Uma importante medida preventiva de complicagoes infecciosas
para o paciente ¢ a avaliacdo dos esquemas vacinais dos comunican-
tes proximos, dos doadores e da equipe assistencial. Todos devem
atualizar a vacinagio conforme a faixa etdria e situagbes de risco
epidemioldgico.?
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Neste Guia estdo as orientagbes para uma conduta segura frente
as mais diversas situagdes envolvendo pacientes candidatos ou que
realizaram TOS. Com ele, a Sociedade Brasileira de Imunizacoes
(SBIm) e a Associagio Brasileira de Transplante de Orgios (ABTO)
esperam contribuir para a melhor qualidade assistencial, bem como
para a prevencio de doengas imunopreveniveis.

Boa leitura.
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INTRODUCAO

Nos udltimos 60 anos, os TOS se consolidaram como modalidade
terapéutica eficaz no tratamento de pacientes com faléncia de 6r-
gdos.? Os avancos das técnicas cirtrgicas, das técnicas de preservagio
dos 6rgaos até a enxertia, e da terapia imunossupressora no periodo
pds-transplante, revolucionou a histéria natural desse tipo de trans-
plante, aumentando de forma significativa a sobrevida dos érgaos e
dos pacientes transplantados.*

Em 2023, o Brasil ocupava a quarta posi¢ao em nimero absoluto de
transplante de figado e rim entre 35 paises.” Naquele mesmo ano foi
realizado um total de 6.098 transplantes renais; 2.386 transplantes de
figado; e foram totalizados cerca de 674 transplantes de coragio, pul-
mio e pancreas. E importante salientar, também, que a atividade de
TOS no Brasil cresce a cada ano. No perfodo de 2016 a 2023, obser-
vou-se um aumento de 9,33% no niimero de transplantes renais; de
40,02% no de transplantes hepdticos; de 18,77% no de transplantes
cardiacos; e de 55,60% no de transplantes de medula dssea.”*’

Analisando o periodo entre janeiro de 2014 e junho de 2024, o nd-
mero de transplantes de 6rgios sélidos realizados no Brasil (incluindo
multivisceral, intestino, coragio/pulmao) passou de 7.933 para 9.310,
0 que representa um crescimento acumulado de 17,4% no periodo.
Em média, a atividade registra um crescimento anual de 1,61%. Es-

ses dados refletem a consolidacdo progressiva da politica nacional de
transplantes e a manutengio de uma estrutura capaz de garantir a
continuidade do atendimento, mesmo diante de desafios como a pan-
demia de covid-19. Embora algumas oscilagdes anuais tenham sido
registradas, a tendéncia de longo prazo ¢ positiva — especialmente para
procedimentos como transplantes hepdtico e cardiaco, os quais vém
apresentando aumentos expressivos ao longo dos anos.®

Entretanto, as complicacdes infecciosas sao importante causa de au-
mento de morbidade ¢ mortalidade dos pacientes transplantados.
Infecgbes como a doenga pneumocdcica invasiva, varicela-zdster e
influenza sdo as mais prevalentes e tém as maiores taxas de complica-
¢oes quando comparadas & populagdo em geral. Portanto, a rotina de
imuniza¢ao de candidatos e receptores de transplante de 6rgaos, bem
como de doadores, contatos familiares e equipe da assisténcia é fun-
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damental para oferecer prote¢io contra doengas imunopreveniveis.’



O melhor momento
A oportunidade de vacinagio inicia-se no periodo pré-transplante,

antes do inicio da terapia imunossupressora, objetivando a melhor

resposta imunogénica vacinal na comparagio com o periodo pds-
-transplante.’ Entretanto, estudos tém mostrado baixa cobertura
vacinal em pacientes em lista de espera de transplante renal, fato

também confirmado por um levantamento nacional publicado por

Camargo et al.'"'* Esses dados refor¢cam a importincia da elaboragao

de guias de orientagio, de acordo com as recomendagdes nacionais
e internacionais de imuniza¢io em candidatos e receptores de trans-

plante de 6rgaos sélidos, de modo a promover a informacao aos
pacientes e profissionais da satide quanto 4 importancia das vacinas

(Tabela 1).1:13:14

TABELA 1 - Principais pilares da imunizacéo em transplante de 6rgéos sélidos.
Vacinas recomendadas'®

Para receptores de érgéos
solidos em lista
de transplante

Para doadores de érgéaos
sélidos

Para conviventes

Para a equipe assistencial

Pacientes ndio vacinados antes do transplante devem fer o calendario
vacinal atualizado apés a cirurgia, de acordo com a idade, conforme
orienta o calendério de vacinagdio de candidatos a transplante ou
transplantados de érgdios sélidos, da SBIm, e também com as vacinas e
esquemas recomendados para imunodeficientes. As vacinas atenuadas séo
contraindicadas.

Devem atualizar as vacinas indicadas nos calendérios SBIm para cada
faixa etéria. As vacinas atenuadas devem ser aplicadas pelo menos 30 dias
antes do procedimento de doagéo.

Devem atualizar as vacinas indicadas nos calendérios SBIm para cada
faixa etaria. Com o obijetivo de criar uma protegdio de barreira para o
paciente transplantado, deve-se dar prioridade & imunizagéo com a triplice
viral (sarampo, caxumba e rubéola), varicela, triplice bacteriana do tipo
adulto ou pedidtrica (difteria, tétano e coqueluche acelular), a depender da
idade, e covid-19 e influenza (vacinacdo anual).

Todos devem estar com os esquemas completos para as vacinas triplice
viral (sarampo, caxumba e rubéola), varicela, hepatite B, triplice bacteriana
acelular do tipo adulto (difteria, tétano e coqueluche acelular), e covid-19 e
influenza (vacinacdo anual).
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DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS
E SEUS EFEITOS EM RESPOSTA

VACINAL

O objetivo da imunossupressio ¢é evitar a rejeicio do 6rgao trans-
plantado, preservar a fungiao do mesmo, maximizar a sobrevida do
paciente com a qualidade adequada e, a0 mesmo tempo, minimizar
o risco de neoplasias, infecgoes e eventos adversos, como disfun-
¢do renal, osteopenia/osteoporose e hipertensdo arterial sistémica.
Embora nao haja consenso sobre o regime de manutencio ideal
para pacientes transplantados, a maioria dos esquemas inclui uma
combina¢io de imunossupressores com diferentes mecanismos de
agdo para permitir efeitos sinérgicos, minimizando a toxicidade da
droga.’

As drogas recomendadas nos esquemas de imunossupressio pds-
-TOS sao divididas em cinco categorias: glicocorticoides, inibidores
da calcineurina, agentes antiproliferativos, anticorpos monoclonais/
policlonais, bloqueadores do receptor IL-2 e inibidores de mTOR
em mamiferos (Mammalian Target of Rapamycin), conforme descri-
to na Tabela 2.



TABELA 2 - Principais drogas recomendadas nos esquemas de imunossupressdo
apdés TOS

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

Tratamento
antirrejeicéo

Esquema de

imunossupresséo
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RESPOSTA IMUNOLOGICA,
EFICACIA E EFETIVIDADE DAS

VACINAS

A imunogenicidade de uma vacina é definida como sua capaci-
dade de induzir resposta imunoldgica humoral ou celular. O pri-
meiro tipo envolve a produgdo de anticorpos - proteinas sinteti-
zadas pelos plasmocitos, os quais sdo formados pela diferenciagio
dos linfécitos B. J4 a imunidade celular, por sua vez, é aquela que
acontece devido a agdo dos linfocitos T. Trata-se, porém, de uma
avaliagdo laboratorial sem, necessariamente, uma correlagio cli-
nica de prote¢do contra a doenga em questdo. Ja a eficacia vacinal
diz respeito a capacidade de a vacina prevenir determinada doen-
¢a nos individuos a ela submetidos em ensaios clinicos randomi-
zados. Quanto a efetividade, trata-se da capacidade de prevenir
essa doenca em uma populagdo vacinada. Os trés quesitos variam
em func¢ao de diversos fatores, como a idade, a condi¢ao clinica, e
o estado imunolégico do individuo.'

Existem varios estudos que comparam a imunogenicidade de va-
cinas recomendadas para os pacientes de transplantes de 6rgaos
solidos com a observada na populagdo em geral. Porém, alguns
sdo limitados devido a inclusio de um pequeno nimero de par-
ticipantes e ao fato de, com frequéncia, se basearem apenas na
avaliacdo laboratorial como correlato de protegao.

Sabemos que drogas como prednisona, tacrolimus e micofenola-
to, quando comparadas a outros imunossupressores, levam a uma
menor resposta imunogénica no caso da vacina influenza - uma
das mais estudadas.'*” Azevedo e colaboradores demonstraram
que o uso de micofenolato foi associado a menores taxas de so-
roconversdo, enquanto esquemas com sirolimus possibilitaram
maiores taxas, embora a diferenca nao tenha sido estatisticamente
significante — supéem-se que pelo pequeno nimero de pacientes
em uso dessa droga no estudo.'”® No entanto, outro estudo - de
revisdo sistematica de ensaios clinicos sobre resposta a vacina in-



fluenza pds-TOS - demonstrou que inibidores de calcineurina e
azatioprina estavam associados a melhor resposta quando com-
parados com micofenolato e sirolimus."

Manuel e colaboradores demonstraram melhores resultados com
a vacina para influenza em pacientes que receberam terapia de
indugdo com basiliximab, na compara¢io com pacientes ndo sub-
metidos a este procedimento. Uma possibilidade para isto é o me-
nor nivel de imunossupressdo no primeiro grupo.” Ja Fairhead
e colaboradores observaram taxas de soroprote¢do bem maiores
em pacientes com imunossupressdao dupla (80%) quando compa-
rados aos que utilizavam imunossupressao tripla (24%).*!

Guia de Imunizagdo SBIm / ABTO - Transplante de Orgdos 2025-2026

E possivel que os diferentes resultados em relagdo a resposta va-
cinal p6s-TOS estejam mais relacionados com o estado imunolo-
gico do paciente do que a uma droga especifica. Sendo assim, fa-
tores como o momento pos-transplante, o uso prévio e posterior
dos imunossupressores, a presenca de linfopenia, a redugdo das
imunoglobulinas e a resposta imunoldgica pré-transplante
talvez determinem, em conjunto, a intensidade da res-

posta vacinal pds-transplante.

Algumas novas vacinas buscam solu¢des para ofere- \
cer melhor eficicia em idosos, imunocomprometidos ‘
e outros grupos de risco que tradicionalmente possuem
menor resposta imunoldgica aos imunizantes, tanto em
magnitude quanto na duragdo da imunidade adquirida.
Sao exemplos o uso de doses maiores de antigenos (como
nas vacinas de alta dose para influenza) e o uso de adjuvantes
(como nas vacinas herpes-zdster adjuvantadas e virus sinci-
cial respiratdrio). Alguns grupos de risco enfrentam restrigoes
quanto ao uso de vacinas com virus vivo, razdo pela qual
tem-se dado preferéncia ao desenvolvimento de imunizantes
em outras plataformas.

Considerando que a imunossupressdo interfere na imunogenici-
dade das vacinas, as vacinas inativadas sdo recomendadas, ideal-
mente, a partir do 6° més do transplante, quando a imunossupres-
sdo é menor. Com excegdo para as vacinas influenza e Covid-19
que, dado ao alto risco e a sazonalidade, podem ser administra-

das ja no primeiro més pos transplante dependendo da situagao
epidemioldgica.



VACINAS — EFICACIA,
RECOMENDAGCOES

E CONTRAINDICACOES

INFLUENZA

Virios estudos demonstraram imunogenicidade reduzida 4 vacina-
¢ao em receptores de TOS quando comparados com a populagio em
geral. Foi demonstrado que diversos fatores afetam a resposta imu-
ne, incluindo idade, momento da vacinacio pds-transplante ¢ uso
de certos medicamentos imunossupressores, como o micofenolato
de mofetil. Dentre as estratégias para melhorar essa resposta, estao:
aplicar dose de reforco na mesma temporada (menos efetiva) e o uso
de vacinas adjuvantadas ou com alta dose de antigeno.

De acordo com os critérios de imunogenicidade estabelecidos em
1977 pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medici-
nes Agency/EMA), para adultos jovens, a taxa de soroprotecio deve

ser maior que 70% e a de soroconversio maior que 40% para cada
cepa vacinal — condigio para o licenciamento de uso na populacio
como um todo. Esses valores sio menores para os idosos, com taxas
de soroprotegao de 60% e de soroconversio de 30%.% Entretanto,
estudos com receptores de transplantes demonstraram imunogeni-

cidade bastante varidvel, com taxas de soroprote¢io/soroconversao
entre 15 e 95%.%

Ambas as taxas sio menores em individuos imunodeprimidos quando
comparadas com a populagio em geral, embora algumas publicagées
tenham demonstrado imunogenicidades similares entre pacientes
transplantados e os controles sauddveis.?!** A variabilidade da respos-
ta ¢ um provével reflexo da heterogenicidade dos estudos, envolvendo
diferentes tipos de transplantes, momentos pés-transplante distintos e
esquemas varidveis de terapias imunossupressoras.
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Algumas publicagdes mostram que receptores de transplante de
pulmio tém menor imunogenicidade na comparagao com os trans-
plantados renais, fato provavelmente associado 2 maior intensidade
da imunossupressio pés-transplante nos primeiros.”® O tempo de
vacinagio apds a cirurgia também impacta na resposta imunogénica,
sendo que Baluch e colaboradores demonstraram que a vacinagio a
partir dos seis meses pds-transplante tem melhor resposta quando

comparada a vacinagio mais precoce.”’

Uma revisio sistemdtica de 36 ensaios clinicos publicados em cerca
de 30 anos (entre 1980 a 2011), sobre resposta a vacina influen-
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za em pacientes transplantados de érgaos sélidos, reforca os dados
de menor imunogenicidade nessas pessoas.”” Outro estudo — este,
brasileiro — foi conduzido pelo Instituto Butantan em 2010 e ava-
liou a eficicia da vacina monovalente A/HIN1pdm09 em 1.152
individuos com diferentes condi¢bes clinicas. As taxas de soropro-
te¢do e soroconversio foram mais baixas entre os transplantados
renais (N=85; 37,8% e 31,8%) na comparacido com os portado-
res 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 neo-
plasias (N=319; 52,0% e 49,2%)

respectivamente.*

Resultados semelhantes foram regis-

trados por Broeders e colaboradores.

Eles avaliaram a resposta humoral apés
uma dose da vacina influenza em uma
coorte composta por 53 pessoas em he-
modidlise, 111 transplantados renais e 21
controles. A propor¢io de respondedores
foi menor nos transplantados renais (44%)
quando comparada aos pacientes em hemo- s
didlise (57%) e controles (90%) (p<0,001).%

Estudo recente aponta que a vacina ad-
juvantada contra influenza mostrou-se
segura e com maior eficicia em pacientes
p6s-TOS, ao contrdrio de estudos mais an-
tigos.?®
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Diante das menores taxas de soroconversio e soroprotegio, estudos
tém sido conduzidos para avaliar estratégias alternativas de vacina-
a0, tais como: via alternativa de aplicagio (administragao intradér-
mica), administragio de duas ou mais doses (efeito booster) ou de
doses mais altas de antigeno na vacina.

Uso de vacina de alta dose de antigeno
O primeiro ensaio clinico de avaliagio da vacina influenza com dose
maior de antigeno na populagio de pacientes de transplantados de
orgios sélidos é recente. Incluiu pacientes com no minimo trés me-
ses de pés-transplante, randomizados para receber vacina trivalente
com as mesmas cepas, na dose padronizada (Fluviral — GSK, Canad4)
versus dose aumentada (FluzoneHD — Sanofi, Canad4) — a tltima, j&
disponivel no Brasil com o nome de Efluelda’.

A soroconversio a pelo menos uma das trés cepas vacinais foi esta-
tisticamente 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/didrio (OR 2,76), foram preditores independentes de melhor

resposta vacinal na andlise multivariada.

Dessa forma, os autores concluiram que a vacina influenza com dose
de antigeno aumentada mostrou ser imunogenicamente superior em
populagio adulta transplantada de érgaos sélidos.

Um aspecto a ser considerado ¢ a manutengio do nivel de anticorpos
protetores com resultados conflitantes para a vacina influenza na dose
padrio em pacientes pés-TOS. Birdwell e colaboradores identifica-
ram haver essa manutengio durante o periodo sazonal para influenza
em 51 pacientes transplantados renais pds-vacinagao, a semelhanga
dos controles sauddveis. J4 Wyzgal e colegas demonstraram queda dos
niveis desses anticorpos no terceiro més pds-vacinagio em 23 pessoas

submetidas a0 mesmo tipo de transplante.’*!

Em 2022 foi disponibilizada no Brasil, apenas nos servigos privados
de vacinagio, a vacina infuenza tetravalente de alta concentragio
HDA4V (high dose). Esté indicada para adultos acima de 60 anos de
idade, higidos e no cendrio pré e pés-transplante.

Em idosos, a vacina de alta dose de antigeno teve maior eficicia quan-
do comparada com a vacina de dose padrio para a prevengio de:
* doenga por influenza confirmada laboratorialmente por
PCR (eficicia 24% maior, IC 10-36% 95%);
* hospitalizagio por doenca respiratéria (eficicia 13% maior,
1C 2-22% 95%);
* hospitalizagbes por pneumonia (eficicia 21% maior, IC

5-73% 95%).>>%

No que diz respeito a eficdcia ¢ & imunogenicidade, ainda faltam es-
tudos de vida real em populagio imunossuprimida para vacinas de




alta dose. J4 na populagdo transplantada, hd poucos estudos, porém
evidenciando o beneficio,” inclusive em pacientes transplantados de
18 a 60 anos de idade.”®

A ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) recomen-
da a vacina de alta dose de antigeno como opgio aceitdvel para vaci-
nagio contra a gripe para pessoas com mais de 18 anos que fizeram
um transplante de érgao sélido e estdo tomando medicamentos imu-

nossupressores.**

Uso de dose adicional (booster)

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 proporgio 1:1. Os pacientes foram estratificados
pelo centro de estudo, tipo de érgao e tempo pés-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 soroprote¢ao
na décima semana apés 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 nio houve diferenca esta-
tistica na andlise sobre inten¢io de tratamento ou na taxa de eventos
adversos. Dessa forma, concluiram que a estratégia de uma dose de
reforco, cinco semanas apds a primeira, pode ser segura e eficaz para o
aumento da resposta imunoldgica.”

Recomendacéio

A vacina influenza deve ser indicada para todos os pacientes candida-
tos a TOS ou transplantados, mesmo que seja a dose padrio, j4 que
a menor resposta imune nao significa menor eficicia clinica. A pre-
vengio de adoecimento e 6bito nesse grupo ¢ relevante, como mostra
estudo observacional conduzido por Helantera e colaboradores. Apds
surto de influenza em uma unidade de transplante renal, os autores
observaram que o risco para as duas situagoes foi bem maior no grupo
de nio vacinados (OR 37,5 e 6,7, respectivamente) e que nenhum
paciente vacinado apresentou quadro grave da doenga.*

» Pré-transplante: rrecomendadas em qualquer periodo — sen-
do o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» Pés-transplante: pode ser aplicada jd no primeiro més pds-
transplante dependendo da situacio epidemioldgica. Uma se-
gunda dose pode ser aplicada apds trés meses, dependendo da
situagio epidemioldgica.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.
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HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TIPO B (HIB)

Poucos estudos relatam dados de imunogenicidade no periodo pés-
-transplante. Estudo com 43 receptores de transplante renal que re-
ceberam a vacina Hib para investigar a resposta imune mostrou que
os titulos de anticorpos de seis a 12 semanas apds a vacinagio foram
significativamente maiores em comparagdo com os valores basais, se-
melhantes aos dos individuos controle. Esses titulos ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de terapia
imunossupressora dupla e tripla. E apés 12 semanas de vacinagio,
os titulos de anticorpos nao apresentaram diferenca estatisticamente
significativa em comparagdo com aqueles obtidos apés seis semanas.

Recomendacoes

Sio recomendadas duas doses da vacina Hib, com intervalo de dois
meses para criangas maiores de 1 ano de idade, adolescentes e adul-
tos nio vacinados.” Para maiores de 1 ano j4 vacinados, mas que
nio receberam dose de reforco: uma dose. Para menores de 1 ano,
vacinar conforme Calenddrio de vacinacio SBIm crianga.""?

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» DPés-transplante: devem ser consideradas as doses anterior-
mente aplicadas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vaci-
nal, idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando
a imunossupressio ¢ menor

POLIOMIELITE INATIVADA (VIP)

No estudo de Huzly et al. (1997),% foi adequada a resposta vacinal
de pacientes receptores de transplante de érgios apés uma dose de
VIP (86,6%, 86,2% e 92,4%) para os sorotipos 1, 2 e 3, respectiva-
mente, porém, em uma época em que as terapias imunossupressoras
niao eram tao potentes. J4 um estudo brasileiro realizado em 2018
avaliou 206 candidatos a TOS, sendo que 156 (76%) apresentavam
titulos de anticorpos protetores para todos os sorotipos de polio-
virus (IC 95%: 70-81%). Histéria comprovada de vacinacio oral
na infincia nao foi associada a maior soroprevaléncia de anticorpos
protetores. Em 97% dos individuos sem titulos protetores de anti-
corpos no inicio do estudo, houve resposta vacinal adequada com
uma dose de vacina inativada poliomielite. Trinta e nove (97%; IC
95%: 92-100%) tiveram soroconversio vacinal apés uma dose da
vacina, e um individuo respondeu somente apds a segunda dose.”



Recomendacées
Para maiores de 3 anos, a vacina combinada dTpa-VIP estd disponi-

vel no Brasil nos servigos privados de vacinagio.

Para maiores de 1 ano nao vacinados: trés doses com intervalo de
dois meses (minimo de 30 dias). Para menores de 1 ano, seguir o
calendério de rotina para a faixa etdria (ver calenddrios SBIm para a

faixa etdria).">13

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressao.

» Pés-transplante: devem ser consideradas as doses anterior-
mente aplicadas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vaci-
nal, idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando
a imunossupressio é menor

DIFTERIA, TETANO E COQUELUCHE
(TRIPLICE BACTERIANA)

Artigo de revisio sistemdtica de ensaios clinicos sobre resposta vaci-
nal nao evidenciou diferenca na resposta  vacina triplice bacteriana
administrada pés-TOS, na comparagio com pessoas sauddveis.*
Em metanilise recente foi detectada imunidade considerdvel (téta-
no 55% a 86%; difteria 23% a 75%; e pertussis 46% a 82%), mas
foi levantada a preocupagio com o declinio da mesma no decorrer
do tempo.®t Em relagio A eficdcia da vacina inativada poliomielite,
também nao foi observada diferenca em um tnico estudo publicado
em 1997. Nesta revisio, as vacinas tétano, difteria, coqueluche e

poliomielite inativadas foram seguras.'®*

Em relagdo a pertussis, especificamente, nao hd correlato de prote¢ao
conhecido, porém acredita-se que o anticorpo PT tenha papel im-
portante na prevencio de doenca grave em criangas.

Os artigos sdo escassos’ em demonstrar imunogenicidade para os
componentes da vacina triplice bacteriana, porém, a vacinagio regu-
lar ¢ mandatéria para o tétano e a coqueluche. Idealmente, a vacina
dTpa deve ser recomendada mesmo para pessoas em dia com os
reforcos de dT, com o objetivo de ampliar a protecao para pertussis.

Em estudo com 52 pacientes pedidtricos pés-transplante hepdtico,
a taxa de soroconversio para difteria foi de 82,7% e para tétano
de 98,1%.% J4 um estudo com 44 transplantados renais, avaliados
quanto as doses de reforco, a taxa de protecio contra a difteria au-
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mentou para 95% no primeiro més, com um declinio para 93% no
sexto e de 76% no 12° més. A prote¢io contra o tétano foi completa
apés a vacinagio e persistiu durante os 12 meses de observagio.

Poucos estudos avaliam a duragio de anticorpos protetores, porém
alguns tém demonstrado anticorpos contra difteria diminuidos apds
a imunizagdo em transplantados renais. Um deles foi realizado com
15 pacientes (grupo 1) imediatamente apés o transplante renal, e
35 pacientes que receberam reforgo contra difteria e tétano (grupo
2), ap6s seis anos do transplante. Seis pacientes (40%) do primeiro
grupo perderam anticorpos protetores contra difteria em um tempo
médio de seis meses e meio ap6s o transplante. Trinta e trés pacien-
tes do segundo grupo responderam ao refor¢o com titulos normais
de anticorpos contra difteria (>1 UI/mL) em 22 casos e com titulos
baixos em 11. Quatro destes tltimos nao apresentavam imunidade
A difteria aos 12 meses de acompanhamento. As respostas estio na

dependéncia dos esquemas imunossupressores.

Quanto 2 pertussis, os estudos sdo mais escassos. Mas sabemos que
pelo menos uma dose de coqueluche acelular deve ser administrada
na idade adulta, com atencio especial as mulheres em idade fértil,
que devem receber uma dose da dTpa (triplice bacteriana acelular
do tipo adulto) a cada gestagao, e aos individuos que tenham con-
tato com bebés.

Uma dose da vacina dTpa para os candidatos a transplante maiores
de 5 anos e adultos, independente da tltima dose ter sido aplica-
da em periodo menor que dez anos. Também estd indicada para
profissionais da satde (disponivel no SUS), cuidadores e contatos

préximos (nos servigos privados de vacinagao).M?

Consulte o esquema de doses no calendério da p. 42.

Recomendacoes

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» Pés-transplante: devem ser consideradas as doses anterior-
mente aplicadas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vaci-
nal, idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando
a imunossupressio ¢ menor

Para maiores de 3 anos de idade, a vacina combinada dTpa-VIP estd
disponivel no Brasil nos servicos privados de vacinagio.



HEPATITE B

A resposta a esta vacina, em TOS, é muito inferior em relagio a
obtida em imunocompetentes, variando de 6,7 a 36%. Os vacina-
dos apds o transplante, assim como pacientes em didlise e cirrdticos
descompensados, devem receber esquema de vacinagio com quatro
doses nos intervalos 0, 1, 2 e 6 meses, com o dobro do volume reco-
mendado para a faixa etdria.’®

A melhor prética a ser adotada é vacinar no periodo pré-transplante,
ou fazer uma dose de refor¢o em pacientes com antiHBs menor que
10 mUI/mL, antes de imunodeprimir. Diversos estudos discutem de
forma diferenciada a imunogenicidade da vacinagio contra o virus
da hepatite B (VHB) em pacientes pds-transplante de 6rgaos. Nao
h4 consisténcia metodoldgica entre os estudos, o que impossibilita a
comparagio direta dos resultados. Entretanto, vale ressaltar aqueles
que apontam os possiveis fatores relacionados com a maior imuno-
genicidade da vacinagiao contra o VHB.

Alguns esquemas alternativos tém apresentado bons resultados.
Em pessoas que passaram pelo transplante renal, um regime de
quatro doses (0,1,2, 6 meses) com o dobro da dose (40 pg) tem
demonstrado efetividade.® Entretanto, no caso de transplante
apds cirrose, as vacinagdes nio proporcionam niveis adequados de
soroprotegao.

Esquema completo com trés doses deve ser realizado de preferéncia
antes do transplante. O esquema de quatro doses com intervalo de
0, 1, 2 e 6 meses (com o dobro da dose usual para a faixa etdria) deve
ser recomendado, no pré-transplante, para pessoas com hepatopatia
cronica avancada e renais cronicos na pré-didlise ou em didlise. Esse
esquema ainda estd indicado nos transplantados com anti-HBs ne-
gativo. Esquemas acelerados com dose usual aos 0, 1 e 2 meses ou
0, 7 € 21 a 30 dias podem ser utilizados, porém, nesses casos, é ne-
cessdrio aplicar uma dose de reforgo aos 12 meses. Caso nao haja so-
roconversio (titulos de anti-HBs menores de 10 mUI/mL medidos
entre um e dois meses apds a tltima dose da série) deve ser realizada
uma nova série de quatro doses na mesma posologia anterior." %
Sorologia anual se faz necessdria em hemodialisados, com uma dose
de reforco sempre que anti-HBs estiver < 10 mUI/ml.

Os pacientes que, mesmo apés o segundo ciclo de vacinagao com
quatro doses (dobro da dose usual em cada aplicagdo), nio sorocon-
verterem, nio devem receber novos ciclos de vacinagao. Neste caso,
e em caso de acidente, eles devem ser considerados nao vacinados e
receber imunoglobulina para hepatite B.
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Recomendacées

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
ideal 14 dias antes da imunossupressio.

» Pés-transplante: doses anteriormente aplicadas devem ser
consideradas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vacinal,
idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando a
imunossupressio ¢ menor. Pacientes nio imunizados devem
realizar o esquema de quatro doses com o dobro da dose para

a idade.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

HEPATITE A

Poucos estudos avaliaram a eficdcia da vacina hepatite A pds-TOS.
Um deles, conduzido por Jeon e colegas, demonstrou eficicia vacinal
inferior em um grupo de transplantados renais quando comparada
a populagao sauddvel: apenas 26,9% dos que receberam duas doses
alcancaram titulos protetores. Os autores reforcam a importincia
da vacinagio pré-transplante, idealmente antes que se estabeleca a

doenca renal crénica terminal.®®

Uma revisio da literatura com 11 estudos envolvendo pacientes
imunocomprometidos mostrou 37% de resposta sorolégica apds
a primeira dose e 82% apés a segunda.”’ Pacientes imunocompro-
metidos com transplante de 6rgaos ou de células-tronco hemato-
poiéticas podem perder a prote¢io com o tempo.’® A maior parte
daqueles com hepatopatia cronica compensada e que néo faz uso
de imunossupressores tem resposta soroldgica similar aos individuos
sauddveis, porém, os niveis de anticorpos anti-VHA sio reduzidos
proporcionalmente ao grau de faléncia hepdtica.’">*

H4 um estudo sobre imunogenicidade e seguranga da vacina contra
o VHA em receptores de figado e rins de uma populagio alema.
Diferentemente dos estudos citados antes, obtiveram soroconversio
elevada em ambos os grupos estudados apds a segunda dose da va-
cina: 97,4% e 71,8%, respectivamente. Devido ao niimero limitado
de estudos, nio ¢ possivel tirar conclusées seguras sobre a eficicia da
vacinagdo contra o VHA em receptores de 6rgaos, mas o beneficio
da vacinagio ¢ inquestiondvel.”

A vacinagao ¢ recomendada para todos os candidatos a transplantes,
em especial o de figado, caso tenham sorologia negativa (IgG). Sao
indicadas duas doses com, no minimo, seis meses de intervalo (0-6
meses), idealmente antes do TOS (ver calenddrios SBIm para a faixa
etdria).b!?



Nio existe consenso sobre o que é considerado sorologia protetora
para hepatite A, sendo propostos em algumas publica¢bes interna-
cionais valores de 10 ou 20 mil/mL como protetores.” A experiéncia
clinica sugere que a protecdo da vacina estd presente mesmo que o
paciente nio atinja os niveis de anticorpos anti-HAV.>> De forma
geral, uma sorologia positiva em qualquer valor é considerada prote-
tora contra a infecco.’® Nio hd recomendacio de realizar avaliacio
de resposta vacinal.

E importante observar que a vacina hepatite A também pode ser
utilizada para vacinagio de bloqueio em caso de surto, devido ao
prolongado periodo de incubacio da doenga.

Recomendacobes

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» Pés-transplante: dose anteriormente aplicada deve ser consi-
derada. Dar continuidade ou inicio ao esquema vacinal, ide-
almente, a partir do 6°més do transplante, quando a imunos-
supressao ¢ menor.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

DOENCA PNEUMOCOCICA

Existem poucos estudos avaliando a resposta as vacinas pneumo-
cécicas conjugadas 13-valente (VPC13), 15-valente (VPC15) ou
20-valente (VPC20) em transplantados,” as tnicas do tipo conju-
gada com licenga para uso em adultos. Na publica¢io de Kumar,
nao foi observado efeito booster da vacina pneumocdcica polissaca-
ridica 23 (VPP23) em receptores de TOS j4 vacinados com a pneu-
mocdécica conjugada 7-valente, porém permanece a recomendagio
nos protocolos internacionais, para quando optar pela VPC13 ou
VPC15.58¢0

Dispomos de trés vacinas pneumocdcicas conjugadas, VPC13,
VPC15 e VPC20, recomendadas em diferentes esquemas para o pa-
ciente em pré-transplante (idealmente) ou no pés-transplante. Sao
vacinas mais imunogénicas e geram protegio de maior duragio.

J4 a vacina polissacaridica 23-valente (VPP23) estd recomendada,
no esquema sequencial, apenas para maiores de 2 anos vacinados
com VPC10, VPC13 ou VPC15, com o objetivo de ampliar a pro-
tegdo para sorotipos nio contemplados nessas vacinas. Nesses casos,
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a aplicagdo de vacina conjugada deve, idealmente, ocorrer antes da
aplicagdo da polissacaridica, com intervalo minimo de dois meses
entre elas com o objetivo de melhor protecio. No caso da aplicagao
da VPP23 antes, o intervalo entre a dose de VPP23 e qualquer vaci-
na conjugada deve ser de no minimo um ano.

O uso da VPC20 pode ser feito em todas as idades e dispensa o
uso da VPP23. Pacientes j4 vacinados ou sendo vacinados com o
esquema sequencial de vacina conjugada e polissacaridica podem se
beneficiar de dose adicional da VPC20.

A vacina pneumocdcica conjugada 13-valente foi incorporada em
marco de 2019 as recomendacoes do Ministério da Sadde para os can-
didatos e receptores de transplante de érgaos solidos e estd disponivel
nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Recomendacoes

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sen-
do o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressao. A
vacina¢do de candidatos a transplante renal , que apresentam
asplenia funcional ou que necessitarao de esplenectomia, ¢
ALTAMENTE recomendada antes do transplante.®¢'-®

» Pés-transplante: nio vacinados no pré-transplante devem ser
vacinados, idealmente, seis meses apds o transplante.

OBS: As vacinas Pn15 e Pn20 no Brasil estao disponiveis nos servi-
cos privados de vacinagao.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

DOENCA MENINGOCOCICA

Wyplosz e colaboradores avaliaram a resposta imune as vacinas qua-
drivalente polissacaridica e conjugada em transplantados renais e
transplantados de figado. Foi constatada baixa imunogenicidade
nesses pacientes — nenhum dos vacinados apresentou titulos pro-
tetores para os quatro sorogrupos simultaneamente, tanto para a
vacina polissacaridica, quanto para a vacina conjugada. Os autores
reforcam a importincia da vacinagdo pré-transplante de pacientes
e seus contatos domiciliares, e sugerem antibioticoprofilaxia pds-
-exposi¢io em pacientes vacinados apds o transplante.?*%¢

As vacinas meningocécicas (ACWY e B) estao fortemente recomen-
dadas para receptores de transplante renal HLA ou ABO negativos,
pacientes com sindrome hemolitico-urémica atipica; para aqueles



que se deslocam/vivem em drea endémica; para aqueles que apre-
sentam asplenia funcional ou necessitarao de esplenectomia, ou em
uso de eculizumab ou ravulizumab;"'* e para jovens que dividem
dormitérios ou que tenham deficiéncia de complemento.

A vacina meningocécica conjugada ACWY estd disponivel para os
pacientes candidatos a transplante ou transplantados de érgaos s6lidos
nos CRIE.®

Recomendacoes
A SBIm recomenda as vacinas menACWY e menB.

A vacina meningocécica B estd indicada em bula para pessoas de até
50 anos de idade. Acima desta faixa etdria o uso ¢ off label.

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio. A vaci-
nagio de candidatos a transplante, que apresentam asplenia
funcional, que necessitarao de esplenectomia, ou que estejam
e/ou fardo uso de medicamentos inibidores do complemento é
ALTAMENTE recomendada antes do transplante. ¢64

» DPés-transplante: nio vacinados no pré-transplante devem ser
vacinados, idealmente, a partir do 6°sexto més do transplante,
quando a imunossupressio é menor. Pacientes em uso de de
medicamentos inibidores do complemento (C5) apresentam
alto risco para a doenga meningocécica e podem precisar de
quimioprofilaxia antibidtica.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

HPV

Virios 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 eficdcia 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 nio foi re-
lacionada com aumento nos episédios de rejei¢do. Entretanto, o
nimero de pacientes acompanhados foi pequeno: sete transplan-
tados renais e dois de figado completaram as trés doses e puderam

ser avaliados.?¢¢7
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A vacina HPV quadrivalente (HPV4) estd disponivel na rede publi-
ca por meio dos CRIE, para homens e mulheres imunodeprimidos
com idade entre 9 e 45 anos.

A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria) aprovou a vacina
HPV nonavalente (HPV9) e esta encontra-se disponivel até 0 momen-
to apenas nos servicos privados de vacinagdo. Esse imunobiolégico au-
menta em 20% a protegdo contra as neoplasias relacionadas aos tipos
virais contidos em sua formulago. Um estudo recente avaliou sua segu-
ranga e imunogenicidade em 171 adultos submetidos a TOS. A HPV9
foi considerada segura e bem tolerada, mas sua imunogenicidade ficou
abaixo do ideal, com taxas de soroconversio variando de 46 a 72%,
conforme o tipo de HPV.%

Apesar da imunogenicidade limitada no caso descrito, a vacinagio
contra HPV de receptores de TOS ¢é recomendada e acredita-se que
seja benéfica, dada a elevada carga das doencas relacionadas 2 infecgao
pelo HPV.®

O esquema de vacinagdo para pacientes imunossuprimidos é sem-
pre de trés doses (0-2-6 meses) em qualquer idade, para ambas as
formulagdes (HPV4 e HPV9). A vacina HPV4 estd disponivel nos
CRIE para candidatos e receptores de transplante de 6rgaos sélidos
entre 9 e 45 anos.

Recomendada para homens e mulheres, de preferéncia antes de
realizar o transplante. Em funcdo da alta incidéncia de lesdes em
pacientes transplantados e prejuizo da resposta imune & vacinagio
em imunossuprimidos, o esquema vacinal deve ser com trés doses,
independente da idade. Na populagio pés-transplante, a efetividade
da resposta imune ¢ desconhecida. Além disso, respostas inferiores
a0 desejado estdo descritas na administragdo em periodo de pds-
-transplante imediato, sobretudo em pacientes transplantados de
pulmio e naqueles em uso de altas doses de tacrolimus."”"!

Recomendacoes

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» Pés-transplante: devem ser consideradas as doses anterior-
mente aplicadas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vaci-
nal, idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando
a imunossupressio é menor.

Consulte o esquema de doses no calendério da p. 42.



SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA
(TRIPLICE VIRAL)

A vacina triplice viral é composta de virus vivos atenuados e, como re-
gra, contraindicada no perfodo pés-transplante. Alguns autores, entre-
tanto, descrevem a vacinagio de criangas pds-TOS alcancando niveis
protetores com duas doses e sem registro de eventos adversos relevantes
— contudo, foram vacinadas apenas criangas com imunidade celular e
humoral adequadas, sem linfopenia e em uso de baixas doses de imu-
nossupressores.”®”? E importante destacar que a administragio apds
TOS estd indicada apenas em protocolos de pesquisa.

Um estudo avaliou 281 criangas receptoras de figado, rim ou ambos. A
idade mediana da primeira vacina pés-transplante foi de 8,9 anos (IIQ
— Intervalo Inter Quartilico: 4,7-13,8 anos). No momento da vacina-
a0, 202 das 275 criancas (73%) estavam recebendo imunossupressio
de monoterapia de baixo nivel. A maioria desenvolveu anticorpos pro-
tetores apds a vacinagio: 72% para varicela; 86% para sarampo; 83%
para caxumba; e 99% para rubéola. Um ano apés a vacinagio, a maio-
ria das criangas que inicialmente desenvolveram anticorpos protetores,
mantiveram essa protegao: 77% para varicela; 92% para sarampo; 83%
para caxumba; e 94% para rubéola. Cinco criangas desenvolveram va-
ricela clinica — resolvida em uma semana. Nao houve casos de sarampo
ou rubéola e nenhum episédio de rejeicio do enxerto no periodo de
um més apés a vacinagio. Nao houve associagao entre a resposta de
anticorpos e o nivel de imunossupressio no momento da vacinagao.”

Para suscetiveis nao imunodeprimidos, sio indicadas duas doses, com
intervalo minimo de 30 dias entre elas, até quatro semanas antes do

1,13,14

transplante. Por ser uma vacina de virus vivo atenuado, estd con-

traindicada em pacientes imunodeprimidos e gestantes.

OBS: Devido ao risco de transmissio dessas doengas para pacientes
imunodeprimidos, todos os profissionais da saide e funciondrios que
estio envolvidos direta ou indiretamente na assisténcia, além das pes-
soas que convivem com eles, devem estar imunizados, desde que sejam
imunocompetentes. Verificar a histdria patoldgica pregressa e a histéria
vacinal deve fazer parte do padrao do controle de infeccio e do setor de
recursos humanos de hospitais e clinicas. Nao se deve permitir a admis-
sdo ou trabalho sem a devida vacinagio.

Recomendacdes

» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas em candi-
datos imunocompetentes.

» Pés-transplante: contraindicada.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.
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VARICELA

A vacina é composta de virus vivos atenuados e deve ser recomen-
dada no periodo pré-transplante para os pacientes que nio 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. Pacientes vacinados contra varicela poderio ser trans-
plantados 30 dias apds a administra¢io da tltima dose.

Uma metandlise avaliou a vacina varicela em adultos e criangas
transplantados, reunindo 14 estudos observacionais e quatro relatos
de casos, com 711 receptores de transplante vacinados. A sorocon-
versao ocorreu em 88,2%. A maioria dos estudos seguiu diretrizes
clinicas para a administracdao de vacinas atenuadas, com critérios
que poderiam incluir estar hd pelo menos um ano apds o transplan-
te, dois meses apds o episédio de rejeicdo e tomar medicamentos
imunossupressores em baixas doses. A vacinagio contra a varicela
em receptores de transplantes foi globalmente segura nos estudos
incluidos, com poucos casos de varicela induzida por estirpes vaci-
nais ou falha da vacina. Mesmo sendo imunogénica, a propor¢ao de
receptores que soroconverteram foi inferior & observada na popula-
¢io em geral .74

Apesar de a vacina varicela conter virus vivo atenuado, hd relatos de
vacinagio bem-sucedida no pés-transplante e sem eventos adversos
significativos, em pacientes selecionados e com baixo grau de imu-
nossupressio.”” Contudo, sua aplicagdo apds o transplante nio deve
ser realizada de rotina, apenas em situagdes especiais ¢ em centros
de pesquisa.

Para suscetiveis nao imunodeprimidos, sio indicadas duas doses,
com intervalo de 30 a 60 dias, até quatro semanas antes do trans-
plante."'>!%7¢ Por ser uma vacina de virus vivo atenuado, estd con-
traindicada em pacientes imunodeprimidos e gestantes.

Recomendacoes
» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas em candidatos
imunocompetentes.
» Pés-transplante: contraindicada.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.



HERPES-ZOSTER

Vacina recombinante inativada, contendo subunidades da glicopro-
teina E (denominada até o momento como HZ/su). Induz imuni-
dade celular ¢ humoral e é segura e imunogénica em imunossupri-
midos.

Dados recentes de ensaios clinicos randomizados em adultos recep-
tores de transplante renal demonstraram que esta vacina é imunogé-
nica nesses pacientes, e que a imunidade humoral e celular persistiu
durante um ano apds a vacinagio. Da mesma forma, um estudo
com 49 receptores de transplante de pulmio, com 50 anos de idade,
demonstrou eficicia com aumento significativo nos anticorpos para
o virus varicela-zéster (VZV) e com vigorosa resposta imune celular,
além de um perfil de seguranca favordvel.®

Outro estudo, com 23 pacientes de TOS soronegativos, avaliou essa
vacina quanto as respostas humorais e celulares. Os tipos de trans-
plante mais frequentes foram figado (35%) e pulmao (30%). Os ni-
veis médios de antiglicoproteina E aumentaram significativamente do
periodo pré-vacina para quatro semanas apds a segunda dose, embora
apenas 55% tenham tido uma resposta sorolégica positiva. A mediana
da contagem de células T CD4 polifuncionais aumentou do periodo
pré-vacinagio para o pds-vacinacio (54/106 versus 104/106 células; P
= 0,041) e entre a primeira e segunda doses, com intervalo de quatro
semanas (380/106; P = 0,002). A maioria dos eventos adversos foi
leve, sem episédios de rejeigo.”

A vacina herpes-zdster recombinante inativada estd recomendada, de
rotina, para todos os adultos acima de 50 anos e, a partir dos 18 anos,
para aqueles que apresentam risco aumentado de contrair herpes-

-zéster.!078

Para pacientes acima de 18 anos em duas doses, com intervalo de

dois meses entre elas.!*7>7°

Recomendacées

» Pré-transplante: ecomendada até duas semanas antes do pro-
cedimento. Quando ndo h4 tempo, o intervalo entre as doses
da vacina HERPES-ZOSTER inativada pode ser reduzido a 1
més e N30 menos que isso.

» Pés-transplante: deve ser aplicada, idealmente, a partir de seis
meses apds o transplante, respeitando-se o intervalo de dois me-
ses entre as doses.

A vacina HZ no Brasil est4 disponivel nos servicos privados de vacinagio.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.
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FEBRE AMARELA

Por ser vacina constituida com virus vivo atenuado, estd contrain-
dicada apés o transplante. Todavia, 19 pacientes de TOS que foram
vacinados de forma inadvertida nao apresentaram evento adverso,
segundo estudo realizado no Brasil por meio de questiondrio envia-
do aos centros transplantadores,'® mas nao hd avaliagio da eficicia
vacinal nesses pacientes.

Pacientes que vivem com cirrose hepdtica Child-Pug B/C (estdgio
avancado da doenca hepdtica cronica) devem ser avaliados individu-
almente em relagdo a vacinagio contra febre amarela, em fungao do
risco de descompensagdo hepdtica secunddria.

A permanéncia da prote¢do em pacientes que foram vacinados no
perfodo pré-transplante foi avaliada por Wyplosz e colaboradores,
os quais detectaram niveis de anticorpos por até 13 anos apds a imu-
nizagio.?¢4

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

Recomenda-se dose tnica aplicada até 30 dias antes do transplante,

desde que o paciente nio esteja em imunossupressao.’>7*80

Recomendacées
» Pré-transplante: recomendada até quatro semanas em candida-
tos imunocompetentes. Contraindicada em pacientes cirréticos
Child-Pugh B ou C.

» Pés-transplante: contraindicada.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

DENGUE

Recentemente, a Anvisa aprovou a vacina quadrivalente atenua-
da contra dengue do laboratério Takeda (QDENGA®), seguindo
decisoes anteriores da EMA (European Medicines Agency) e UK
MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency).

Nao hd estudos de seguranca e eficicia desta vacina em pacientes
com comorbidades. Assim, a ABTO recomenda que sua indicacio
seja compartilhada com o paciente, particularmente aqueles com
doenca renal cronica e hepatopatas.®!



A vacina dengue atenuada estd indicada para pessoas imunocompeten-
tes entre 4 e 60 anos de idade, independente de terem tido dengue ou
nio — no SUS estd disponivel apenas para as idades de 10 a 14 anos.

Recomendacoes
» Pré-transplante: por ser vacina atenuada, pode ser adminis-
trada em candidatos imunocompetentes a transplante respei-
tando o intervalo de 30 dias entre a Gltima dose e o transplan-
te. Ndo hd estudos de seguranca e eficdcia desta vacina em
pacientes com comorbidades.
» Pés-transplante: estd contraindicada apds o transplante.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

COVID-19

Em pacientes transplantados de érgios sélidos, os esquemas vacinais
de duas doses tém imunogenicidade subdtima.®* Em publicacio de
2021, 120 destes pacientes, sem evidéncia de covid-19 prévia, foram
randomizados para receber a terceira dose da vacina (RNAm-1273)
ou placebo. A presenca de anticorpos foi detectada em 55% dos
pacientes no grupo da vacina e em 18% no grupo placebo.®

A seguir, apresentamos alguns achados em diversos estudos com as
vacinas covid-19.

Um estudo com 345 pacientes com transplante renal, que nio obti-
veram resposta sorolégica a duas ou trés doses dessa vacina, compa-
rou trés estratégias de imunizagio: reforgo com uma ou duas doses
de vacina RNAm-1273 e vacinagio heteréloga (Ad26.COV2-S).
Nenhuma das estratégias foi superior a um tnico refor¢o da RNAm-
1273 (soroconversdo 68%, 63% e 68% respectivamente). Também
nao houve diferenca de desfecho quando o micofenolato foi descon-
tinuado temporariamente.®

Outro estudo com 85 pacientes de transplante renal avaliou a imu-
nogenicidade de refor¢o de esquema primdrio para covid-19 com-
parando uma dose de vacina de vetor viral com uma dose da vacina
de RNAm. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos (70% x 65%, p 0.63).%

Jé o estudo com 60 pacientes de transplante de érgao sélido (maioria
renal) comparou uma dose da vacina BNT162b2 com uma dose de
JNJ-78436735 naqueles que receberam previamente duas doses da pri-
meira vacina, sem diferenca na resposta soroldgica (83,3% x 85,2%).%
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No caso de pacientes imunocomprometidos com m4 resposta ao uso
de duas doses de vacina covid-19, um estudo reuniu 804 volun-
tirios, separados randomicamente para receber uma terceira dose
de BNT162b2 ou RNAm-1273 ou NVX-CoV2373 (a tltima para
neoplasias linfoides). Dos 423 mal respondedores, 380 pacientes
(90%) aumentaram sua produgdo de anticorpos em mais de 400
AU/mL com a terceira dose. Dos 308 nio respondedores, 166 pa-
cientes (54%) nao responderam 2 terceira dose. Pacientes com doen-
ca renal cronica, neoplasias linfoides ou terapias com alvo em células
B também tiveram maior risco de nao responder ao refor¢o.”

A terceira dose de imunizagio homdloga versus heteréloga (vacinas
de RNAm e vetor viral) foi comparada a partir da andlise de 197 pa-
cientes com transplante renal. Houve 39% de respostas entre os nio
respondedores ao esquema primdrio, mas sem diferenca significativa
entre as duas estratégias.®®

Um estudo de mundo real com diferentes pacientes imunocom-
prometidos evidenciou aumento de IgG contra diversas variantes
de SARS-CoV-2 apés a terceira dose de vacina, exceto a variante
Omicron, contra a qual foi necessdria uma quarta dose, sendo que
pacientes com imunodeficiéncias primdrias e pacientes em uso de
medicagdo imunossupressora apresentaram respostas soroldgicas
menores.*’

Um estudo randomizado com 125 pacientes de transplante renal
comparou uma ¢ duas doses de reforgo. A resposta humoral foi
observada em 62% dos pacientes com duas doses e em 44% dos
pacientes com uma dose. Além disso, os niveis de anticorpos eram
maiores naqueles que receberam duas doses.”

J4 outro estudo, com 129 pacientes de transplante renal, mostrou
menor imunogenicidade desses pacientes se comparados ao grupo
controle sauddvel, sendo que apenas 67 (51,9%) tiveram resposta
mensurdvel de IgG e 53 (41,1%) titulos significativos de anticorpos
neutralizantes. Pacientes idosos e em uso de micofenolato apresen-
taram reducdo importante da resposta.”’

H4 mais estudos que mostram piores respostas vacinais associadas ao

uso de micofenolato.?>”?

A covid-19 ainda é a maior causadora de Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) no Brasil e engloba o maior nimero de 6bi-
tos por doenga viral respiratéria. Existe preocupagio especial entre
pacientes imunodeprimidos, que tém risco mais elevado de desen-

volver doenga grave.”*



O esquema vacinal primdrio no Brasil, para pessoas imunocomprome-
tidas a partir de 5 anos de idade, é composto de trés doses, sendo a
segunda quatro semanas apds a primeira; e a terceira, oito semanas apds
a segunda dose.

Reforgos sio recomendados para pessoas imunocomprometidas a
partir de 5 anos de idade e pessoas com mais de 60 anos de idade,
em duas doses anuais da vacina covid-19 monovalente, com interva-
lo de seis meses entre cada dose. As doses do esquema primdrio nessa
popula¢io devem ser feitas com o mesmo imunizante.”

Recomendacoes

» Pré-transplante: se imunocompetente e nio vacinado ante-
riormente, uma dose da vacina disponibilizada pelo PNI, de
preferéncia 15 dias antes do transplante. Se imunodeprimido
fazer pelo menos 1 dose, de preferéncia 15 dias antes do trans-
plante.

» DPés-transplante: vacinar jé no primeiro més pés-transplante de-
pendendo da situagio epidemiolégica. Se nunca vacinado, iniciar
esquema de trés doses da vacina disponibilizada pelo PNI (0-4-8
meses). Se vacinagdo completa antes do transplante, uma dose da
vacina a cada seis meses.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO / VSR

O VSR ¢ uma grande causa de Sindrome Respiratéria Aguda Gra-
ve (SRAG), que pode levar a hospitalizagiao em terapia intensiva e
20 6bito,”® em especial quando ocorre em pacientes idosos. Duas
vacinas estdo disponiveis ¢ aprovadas pela Anvisa para uso no Bra-
sil: Arexvy (GSK) e Abrysvo (Pfizer), ambas de subunidade proteica
com esquema de dose tnica e ainda sem indicagdo formal sobre o
momento de revacinagio.

A vacina Arexvy tem como caracteristica a formulagao do antigeno
junto a um adjuvante e a Abrysvo utilizou antigeno dos dois sub-
tipos (A e B) do VSR. As duas foram indicadas para vacinagio de
pacientes com 60 anos ou mais, de forma similar 2 indicada pela
Food and Drug Administration (FDA), nos EUA. A Abrysvo, além
de idosos, também estd indicada para gestantes e pessoas com co-
morbidades a partir de 18 anos de idade.

Séo consideradas eficazes para evitar doenca do trato respiratério
inferior, mas nio podem ser diretamente comparadas por serem
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produtos diferentes e por seus respectivos estudos de validagdo nao
terem sido realizados estritamente pelo mesmo método.”%

A Abrysvo® apresentou eficdcia satisfatéria em média de 12 meses
por paciente de acompanhamento (englobando duas temporadas),
nao havendo dados publicados além desse periodo.”” A Arexvy® foi
avaliada em estudo clinico para revacinagio em segunda temporada,
também com alta eficdcia, o que mostrou que a revacinagio em um
ano nao trouxe beneficio adicional.'” Dados da terceira temporada
mostraram que a prote¢io se mantém e, até o fechamento desta edi-
¢ao, nio estd definida a necessidade de outra dose.

As vacinas possuem perfis favordveis de seguranca e, mesmo com
raros relatos de Sindrome de Guillain Barré (SGB) apés o lanca-
mento, apresentam alto beneficio em relagio ao risco, como pode
ser visto na Tabela 3 elaborada pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).!"!

Ao estimar quantas doencas poderiam ser evitadas com a vacina
VSR (Virus Sincicial Respiratério), os pesquisadores levaram em
conta as incertezas — tanto sobre quantas pessoas adoecem por causa
do VSR, quanto sobre o quao eficaz é a vacina. Para isso, usaram
uma técnica estatistica chamada ‘simulagio de Monte Carlo’, que

Tabela 3 - Risco-beneficio da vacinag@o contra VSR

Vacina/ldade e NUmero estimado de desfechos preveniveis associados es:::::;ode
grupo de risco ao VSR para cada 1 milhéo de doses aplicadas casos de SGB
atribuivel a
Hospifa|izocées Internacdo em UTI Mortes vacina

Arexvy® (GSK)

>75 anos 4283 (2235-6957) 630 (329-1023) 605 (202-1263) 3(0-10)

60-74 anos; 2839 (1478-4699) | 647 (337-1071) | 246 (83-436)

>1 comorbidade

60-74 anos; : ) R

sem comorbidade 456 (247-731) 72 (39-115) 39 (16-71)

Abrysvo® (Pfizer)

>75 anos 3817 (1927-6288) 561 (283-924) 539 (190-1106) 16 (3-29)

60-74 anos; 2530 (1363-4224) | 577 (311-963) 219 (74-399)

>1 comorbidade

60-74 anos; i ) )

sem comorbidade 406 (219-679) 64 (34-107) 35 (14-63)

Abreviaturas: SGB = Sindrome de Guillain-Barré; UTI = Unidade de Terapia iva; VSR = Virus Sincicial Respiratério.

Fonte: CDC, 2024. Disponivel em https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/09-RSV-Adult-Hutton-508.pdf




permite testar muitos cendrios possiveis e avaliar o impacto dessas
incertezas nos resultados.

O risco especifico de SGB atribuivel as vacinas teve por base os re-
sultados iniciais de uma andlise autocontrolada de uma série de ca-
sos da FDA, registrados entre beneficidrios do Medicare, com idade
> 65 anos e que receberam a vacina VSR antes de 8 de outubro de
2023. A anilise comparou a incidéncia de SGB durante um interva-
lo de risco (dias 1-42 pés-vacina¢io) com aquela em um intervalo
de controle (dias 43-90 péds-vacinagio).

As condigoes médicas cronicas consideradas no modelo incluiram do-
enga pulmonar obstrutiva cronica, asma, doenca arterial coronariana,
diabetes mellitus, doenga renal cronica e obesidade grave (indice de
massa corporal > 40 kg/m?*). Nenhuma condi¢iao médica cronica foi
definida como auséncia de pelo menos uma dessas condicoes.

Em pacientes com transplante de 6érgao sélido, os transplantes de
pulmao sio os mais estudados, tendo maior morbidade e mortalida-
de quando comparados aos demais transplantes.'” Nessa populacio
a incidéncia ¢ de 6-16% e 40% dos casos evolui para infecgao do
trato respiratério inferior.'®'% A mortalidade varia de 10 a 20% e
72% dos transplantes de pulmio desenvolvem disfungao.!*'?”

Estratégias de tratamento com uso de anticorpos monoclonais para
pacientes com TOS e infecgao pelo VSR sdo recomendadas por dife-
rentes estudos, porém sem um consenso absoluto entre eles.'”® Nao
hd dados especificos da eficdcia e efetividade das vacinas para VSR
na popula¢io com TOS, mas hd indicagao de recomendagio, por
nio serem vacinas de virus vivo e pelo alto risco de aquisi¢io da
doenga e evolugio com gravidade nesses pacientes.

Recomendacoes

» Pré-transplante: recomendadas em qualquer periodo — sendo
o ideal minimo de 14 dias antes da imunossupressio.

» DPés-transplante: devem ser consideradas as doses anterior-
mente aplicadas. Dar continuidade ou inicio ao esquema vaci-
nal, idealmente, a partir do sexto més do transplante, quando
a imunossupressio ¢ menor.

Consulte o esquema de doses no calenddrio da p. 42.

TODAS AS VACINAS ATENUADAS
ESTAO CONTRAINDICADAS NO PERIODO
DE IMUNOSSUPRESSAO.
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SEGURANCA DAS VACINAS
NO PACIENTE DE TOS

Uma preocupagio quanto ao uso de vacinas em pacientes transplan-
tados de 6rgaos sélidos ¢ a estimulagio nao desejivel de resposta
aloimune, com consequente risco de formagio de anticorpos antian-
tigenos leucocitdrios humanos (HLA) antidoador especificos, desen-
cadeando um processo de rejeicio do enxerto e sua perda.

O estimulo imunogénico pode ocorrer de diferentes formas: linféci-
tos T e B estimulados por antigenos da vacina poderiam agir contra
aloantigenos, por reagio cruzada, a semelhanca do que ¢ descrito
em algumas infec¢des virais. Além disso, resposta imune inata a va-
cinagdo, incluindo liberacdo de citocinas, poderia estimular resposta
alorreativa de meméria. Um terceiro mecanismo poderia ocorrer
com vacinas com adjuvantes, causando um estimulo imunoldgico
nio especifico, podendo afetar também o aloenxerto.

Registros aneddticos tém reforcado essa possivel relagao causal entre
vacina em pacientes receptores de TOS e dano do enxerto. Alguns
autores conseguiram demonstrar aumento de titulos ou apareci-
mento de novos HLA apés o uso de vacina influenza com adju-
vante em pacientes transplantados renais. No entanto, falharam em
demonstrar associa¢io causal da vacina com disfun¢io do enxerto
e concluiram que o imunobiolégico ¢ seguro, a despeito da possi-
bilidade de alossensibilizagio.?! Em um estudo caso-controle com
transplantados cardiacos, também com vacina adjuvantada influen-
za A pandémica, os autores demonstraram maior taxa de rejeicao
celular aguda entre os pacientes vacinados quando comparada com

os controles nio vacinados.'”’

Em metandlise recente, realizada com o objetivo de responder se va-
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cinagdo em transplantados de érgaos sélidos leva a aumento da inci-
déncia de anticorpos anti-HLA doador-especifico ¢ aumento de re-



jeicdo, os autores concluiram que nio hd essa relagio.® A metandlise
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 pés-transplantes e uso
de imunossupressores variados.

A vacina influenza foi a mais avaliada, com 68 estudos, sendo 28
com vacinas contendo adjuvante; 28 sem adjuvante; e 34 sem esse
dado. A taxa de formagao de anticorpos anti-HLA doador-especifico
foi de 1,85/100 pacientes, entre 21 e 94 dias pés-vacinagio, e o Uni-
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co estudo controlado que examinou a taxa de anticorpos anti-HLA
doador-especifico da metandlise mostrou aumento nao significati-
vo pés-vacinagdo. A taxa de rejeicdo estimada foi de 107 episédios
em 5.116 pacientes (2,1%), em 0,7 a seis meses pos-transplante.

Nem todos os episddios de rejei¢io foram comprovados por biép-
sia. Os dois estudos que mostraram aumento de rejei¢io foram em
transplante cardiaco apds vacina influenza.'” Nessa metanilise,
sete estudos avaliaram a evolugio para perda de enxerto
pés-vacinagio, concluindo que também nio hd
maior risco associado.

Em outro estudo, os autores chegam a de-
monstrar que a administracio de vacina in-
fluenza ao longo do primeiro ano pds-TOS
foi associada com menor risco, em trés anos, de
evolugio para perda de enxerto ou ébito. Embora
os autores nao tenham avaliado a presenca de anti-
corpos anti-HLA nessa populacio, os dados contri-
buem para a conclusio da seguranca da vacina, ainda
que administrada muito cedo ao longo do primeiro
ano p6s-transplante.'"’

Existe apenas um relato da vacina HPV associada a maior
frequéncia de rejeicdo, identificada em seis de 14 (42,8%)
pacientes transplantados renais, embora essa taxa nio
tenha sido maior do ponto de vista estatistico na com-
paragdo com a que foi verificada entre os 28 pacientes
transplantados renais nio vacinados (28,5%).” Outros
estudos com a vacina HPV na populacio pés-TOS nio
encontraram associagio com rejei¢io.”
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A eficdcia e seguranga de vacinas atenuadas em receptores de TOS
tém sido avaliadas em alguns estudos. Um deles — revisao sistemd-
tica de 64 artigos — avaliou o uso em pacientes imunodeprimidos,
sendo que 16 se referiam a TOS, totalizando 339 pacientes sob dife-
rentes esquemas de imunossupressio. A maior parte da experiéncia
reportada refere-se a receptores de figado (n=271) ou de rim (n=62)
vacinados com varicela (n=179) ou triplice viral (SCR) (n=172) sob
diferentes esquemas de imunossupressio. Todos os pacientes evo-
luiram sem complicagdes, mas 14 (7,8%) desenvolveram varicela
duas a oito semanas ap6s a vacinagio; e dois (1,2%) desenvolveram
parotidite apds vacinagio contra caxumba.

Embora o critério de elegibilidade para imunizacio desses indivi-
duos varie entre as publicagoes, em geral os pacientes elegiveis sio
os de melhor condi¢do imunoldgica, com pelo menos um ano pds-
-transplante, fungao do enxerto estdvel, em uso de menor imunos-
supressio, sem linfopenia e com nimero adequado de imunoglobu-
linas IgG.



EVENTOS SUPOSTAMENTE
ATRIBUIVEIS A VACINAGAO
OU IMUNIZACAO (ESAVI)

Os Esavi representam qualquer ocorréncia clinica indesejével em
individuos que tenham recebido algum imunobiolégico. Estio as-
sociados de forma temporal ao uso do produto, mas nem sempre
tém relagio de causa. Devido ao excelente perfil de seguranca das
vacinas, apenas uma pequena parte ¢ imputada a vacina¢io ou imu-
nizagao.
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Os Esavi sao classificados quanto ao tipo de manifestacio (local x
sistémica); quanto a gravidade (grave — ESAVIG x nio grave — ESA-
VING); e quanto a causalidade (com ou sem relagio causal com
a vacina). ESAVIG sio raros e requerem ocorréncia relevante que:

* leve & hospitalizagio;

° ocasione risco de morte e exija intervencio clinica ime-
diata para evitar o dbito;

* cause disfun¢io orgénica e/ou incapacidade permanente;

* resulte em anomalia congénita;

* ocasione 6bito.

A maioria dos Esavi é de leve intensidade, local e/ou sistémico, e
as agdes de vigilincia pés-vacinal sdo direcionadas principalmente
para aqueles moderados e graves. Os ESAVIG sio de notificagao
compulséria imediata (em até 24 horas) para o Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (SNVE), conforme orientam as reco-
mendagoes do Ministério da Satide e a legislacao vigente, ¢ o registro
da notificacio deve ser realizado no sistema e-SUS Notifica (médulo
Esavi), por meio do link: notifica.saude.gov.br.

Os eventos ndo graves e os erros de imunizagio podem ser notifica-
dos no mesmo sistema, permitindo a detecgéo e 0 monitoramento
de sinais de seguranca, surtos e conglomerados.
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Quanto aos desvios de qualidade dos imunobiolégicos, a notificagao
deve ser realizada a4 Anvisa no sistema Notivisa, por meio do link:

notivisa.anvisa.gov.br/frmLogin.asp.""

A notificagio, investigagio e esclarecimento sao fundamentais para
nio comprometer a confianga da populagio nos imunobioldgicos.

ESAVI COMUNS

Séo reagdes que costumam ser locais e autolimitadas. A maior parte
regride espontaneamente em 48 horas e sao comuns & maioria das
vacinas: dor; sensibilidade no local da injecdo; eritema e enduragio.
Manifestacoes sistémicas leves, como febre, mal-estar e mialgia, que
tém inicio entre seis e 12 horas apés a vacinagao e persistem por
um a dois dias, sio eventos descritos com algumas vacinas, como
influenza, hepatite B, HPV, dTpa, meningocdcicas e herpes-zéster.

A reacdo de Arthus ¢ um Esavi conhecido, decorrente da hipersen-
sibilidade causada pela formacio de complexos imunes, que pro-
vocam fendmenos inflamatérios e vasculite devido 4 deposicao nos
pequenos vasos préximos ao local de aplicagio, podendo se disse-
minar para dreas maiores do membro. Ocorre vermelhidio intensa,
dolorosa, quente e endurecida, as vezes arroxeada, com margens mal
definidas, podendo-se observar sinais de vasculite (petéquias, peque-
nas efusées hemorrdgicas superficiais).

Os sinais e sintomas surgem logo apds ou mesmo algum tempo apds
a vacinag¢do, e podem durar dias até desaparecerem por completo.
Essa reagdo costuma ser equivocadamente diagnosticada como celu-
lite ou abscesso em formagdo, mas néo traz sequelas e seu tratamen-
to baseia-se no uso de anti-histaminicos ou corticosteroides.

Ha4 referéncia a aumento da frequéncia e intensidade das reagoes lo-
cais quando da revacinagio. A reacio de Arthus NAO CONTRAIN-
DICA a vacinagio nas doses subsequentes do mesmo imunizante e
estd mais associada a imunobioldgicos que contém adjuvantes na
composi¢ao, como as vacinas difteria, tétano e coqueluche.

Sincope vasovagal e descri¢io de fraqueza em membros inferiores
com dificuldade para deambular, entre outras possiveis manifesta-
¢oes, podem ocorrer sobretudo em adolescentes. Na maioria das
vezes, nio tem relagio causal com a vacinagio, mas com o estresse
decorrente do medo de injecao.



ESAVI GRAVES E RAROS (ALGUNS
EXEMPLOS)

Precisam ser avaliados para notificacio.

Reagao anafildtica pode ocorrer apés a aplicacio de qualquer
vacina. Em geral, ¢ ocasionada por hipersensibilidade a um
dos componentes da formulacio, o que contraindica doses
adicionais. Vale destacar os registros recentes relacionados a
vacina dengue.

Sindrome de Guillain Barré (SGB) apds a vacinagio contra
influenza. Os relatos sdo raros. Quase sempre os sintomas
aparecem entre sete e 21 dias, e no mdximo até 42 dias (sete
semanas) apds a exposi¢io ao possivel agente desencadean-
te. E importante salientar que a incidéncia aumentada dessa
sindrome esteve relacionada com alguns lotes especificos da
vacina utilizada h4 alguns anos e que o risco de SGB causada
pela infecgao por influenza ¢ muito maior do que o risco pelo
uso da vacina influenza — 2,77 por milhao de pessoas (IC 95%
2,47 a 3,07).'"?

Inflamagdo das meninges e cérebro, fendmenos hemorrs-
gicos e anafilaxia associados as vacinas sarampo, caxumba,
rubéola (triplice viral). A literatura descreve um caso para
cada 1 milhdo a 2,5 milhdes de vacinados com a primeira
dose. A associagio da SCR com autismo foi totalmente des-
cartada.

Doenga neurotrépica associada a vacina febre amarela.
Reagoes neuroldgicas podem surgir entre trés e 28 dias ap6s a
vacinagdo e quase sempre apds a primovacinagio. Em geral, o
progndstico ¢ 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 viscerotrépica associada a vacina febre amarela.
Doenga grave, semelhante & causada pelo virus selvagem, pro-
voca proliferagio do virus vacinal que, com frequéncia, evolui
para faléncia de multiplos érgaos. Os sintomas iniciam, em
média, trés dias ap6s a vacinagdo e sio mais comuns em pri-
movacinados. Nos EUA, a incidéncia ¢ de 0,4/100.000 doses
de vacina, sendo maior em pessoas acima de 60 anos.
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RECOMENDACOES EM
SITUACOES ESPECIAIS

As recomendacgoes em situagoes especiais dependem de fatores de
risco epidemioldgico ou relacionados & imunossupressio especifica
causada por alguns fdrmacos. Confira a seguir as indicagoes.

EM RECEM-NASCIDOS DE MAES EM
TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR

As drogas imunossupressoras administradas apds o TOS atravessam a
placenta, mas nio comprometem a resposta vacinal.'”® Em criancas ex-
postas a drogas imunossupressoras intrattero, as vacinas triplice viral,
varicela e rotavirus podem ser aplicadas de acordo com o calenddrio

habitual.'*

No entanto, alguns anticorpos monoclonais utilizados durante a
gravidez podem, assim como os anticorpos maternos, atravessar a
barreira placentdria e resultar em vdrios graus de imunossupressao
tempordria em bebés. Devido ao risco potencial de doenga disse-
minada, a administragio de vacinas atenuadas, como a BCG, estd
contraindicada em criangas com menos de 6 meses de idade. Um
intervalo maior de seis a 12 meses deve ser observado apds a terapia
com rituximabe.

Nao hd dados neste momento sobre o risco potencial associado a va-
cina rotavirus nesses bebés, mas o Ministério da Satde do Brasil niao
contraindica a vacinagio nessa situacdo. Apds a administragio da
rotavirus, a liberagio do antigeno viral pode ser detectada nas fezes
de alguns vacinados por até quatro semanas. A transmissao para ter-
ceiros é incomum, por isso muitas sociedades cientificas defendem
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que o beneficio de proteger o bebé supera o risco tedrico de infecgao
de conviventes pelo virus vacinal.'



Bebés expostos a anticorpos monoclonais no ttero devem receber

todas as vacinas inativadas de acordo com o esquema de rotina,
lembrando que a resposta imune durante os primeiros meses pode
ser subdtima, dependendo do monoclonal e do periodo gestacio-
nal em que foi administrado. As respostas imunoldgicas as vacinas
atenuadas administradas apés 1 ano de idade (SCR ou SCR-V, por
exemplo) nio sio afetadas pela exposi¢do a anticorpos monoclonais

no utero.'*%

O uso de imunossupressores rotineiros do transplante nio exige
atengdo especial quanto a vacinacio de lactentes. J4 o uso de outros
imunossupressores requer aten¢io especial, principalmente no que
diz respeito as vacinas vivas atenuadas (ver Tabela 4). Em geral, as
vacinas inativadas recomendadas para o lactente podem ser ad-
ministradas normalmente, mesmo que a mae esteja em tratamento
com imunossupressores compativeis com a amamentagio.

Ainda que a quantidade da droga transferida via leite materno seja,
na maioria das vezes, muito pequena, em situagoes em que ha4 risco
potencial de imunossupressio no lactente ou a compatibilidade da
medicagio com o aleitamento seja limitada, pode ser necessério adiar
a administragio de vacinas vivas ou realizar exames laboratoriais para
avalia¢do do estado imunolégico da crianga antes da vacinagio.

Portanto, ¢ essencial avaliar a compatibilidade dessas medicagoes
com a lactagdo para garantir a seguranga do bebé. A maioria dos
imunossupressores, especialmente os biolégicos, apresenta perfis va-
riados quanto 2 excregdo no leite materno e possiveis efeitos adver-
sos. Algumas drogas sio consideradas compativeis, outras possuem
uso aceitdvel com monitoramento clinico, e hd ainda aquelas com
contraindicacdo devido a toxicidade potencial ou auséncia de dados
Seguros.

Em resumo: as vacinas inativadas podem ser liberadas 4 época da
vacinacio dos bebés, independentemente do firmaco utilizado pela
lactante, porém, as vacinas vivas atenuadas sio contraindicadas, caso
a droga seja incompativel com a amamentagio. Portanto, ¢ essencial
avaliar a compatibilidade dessas medicacoes com a lactacio para ga-
rantir a seguranca do bebé. Para orientar essa avaliagao clinica, veja
aTabela 4, que categoriza os principais imunossupressores conforme
sua seguranga no contexto da lactagio, com base em evidéncias dis-
poniveis até 2025.
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Tabela 4 — Imunossupressores e amamentagéo: compatibilidade
de drogas imunossupressoras com amamentacdo, para seguranga

do lactente. NGo considerando o uso de drogas imunossupressoras
durante a gestacgdo.

Compativeis com amamentacédo

Biolégicos

Nao biolégicos

Infliximabe Ustekinumabe Hidroxicloroquina Tacrolimo

Etanercepte Golimumabe Sulfasalazina Ciclosporina
Adalimumabe Canakinumabe Prednisona Azatioprina

Belimumabe Ofatumumabe Prednisolona Mesalazina

Bevacizumabe

Natalizumabe

Rituximabe

Ipilimumabe

Tocilizumabe

Ocrelimumabe

Compatibilidade aceitavel. Efeitos adversos leves ou improvéaveis nos lactentes

Biolégicos Néo biolégicos

Abatacepte

Micofenolato de mofetila

Anakinra

Existem evidéncias que permitem que
vérias sociedades médicas, especialistas e

Mepolizumabe

consensos considerem possivel o uso durante a
amamentagdo, na auséncia de outras opgdes

Obinutuzumabe

para tratamento da lactante.

Tofacitinibe

Biolégicos

Elotozumabe

Néo biolégicos

6-mercaptopurina

Incompativeis com a amamentacéo

Pouco ou nenhum dado. Pelo risco de efeitos
adversos sérios no lactente, o médico deve

considerar desconfinuar a amamentagéo
ou a terapia, andlisando o beneficio da

amamentagdo para a crianga versus o
beneficio da terapia para a mulher.

Baracitinibe Ciclofosfamida
Upadacitinibe Leflunomida
Ibritumomabe Metotrexato

25/02/2025

(cont.)



(cont.)

A vacinagdo de lactentes, cujas maes estdo em
uso de imunossupressores durante a amamen-
tagdo, também exige atencéo especial, princi-
palmente no que diz respeito ds vacinas vivas
atenuadas. Em geral, as vacinas inativadas
recomendadas para o lactente podem ser ad-
ministradas normalmente, mesmo que a mae
esteja em tratamento com imunossupressores,
compativeis com a amamentagdo.

Ainda que a quantidade da droga transferida
via leite materno seja, na maioria das vezes,
muito pequena, em situagdes em que hd risco
potencial de imunossupresséo no lactente ou a
compatibilidade com o aleitamento seja limita-
da, pode ser necessério adiar a administracdo
de vacinas vivas ou realizar exames laborato-
riais para avaliagdo do estado imunolégico da
crianca antes da vacinagé@o.

Portanto, no caso de lactantes que fazem uso de
imunossupressores, é essencial avaliar a com-
patibilidade dessas medicacées com a lactacéo
para garantir a seguranca do bebé. A maioria
dos imunossupressores, especialmente os bio-
l6gicos, apresenta perfis variados quanto &
excrecéo no leite materno e possiveis efeitos
adversos. Algumas drogas s@o consideradas

compativeis com a amamentagdo, outras pos-
suem uso aceitdvel com monitoramento clinico,
e hé ainda aquelas com contraindicacdo devi-
do & toxicidade potencial ou auséncia de dados
seguros.

As vacinas inativadas podem ser liberadas &
época da vacinacdo dos bebés, independente
do farmaco utilizado pela lactante, porém as
vacinas vivas atenuadas sdo contraindicadas,
caso a droga seja incompativel com a ama-
mentagdo.

Para orientar essa avaliacéo clinica, veja a ta-
bela acima que categoriza os principais imu-
nossupressores conforme sua seguranga no
contexto da lactagéo, com base em evidéncias
disponiveis até 2025.

J& as recomendagdes para a vacinagéo de be-
bés filhos de mées que usaram imunossupres-
sores durante a gestagdo devem ser poderadas
pelo médico assistente. Para adequada deter-
minacdo de dose imunossupressora, deve ser
considerada a dose administrada por quilo de
peso da gestante durante todo o periodo de
uso, além do periodo da gestagdo em que foi
utilizada.

Guia de Imunizagdo SBIm / ABTO - Transplante de Orgdos 2025-2026

EM COMUNICANTES
INTRADOMICILIARES

E PROFISSIONAIS DA SAUDE

A vacinagao anual contra influenza e a atualizacio do calenddrio
vacinal segundo a faixa etdria sao recomendadas para os membros
da familia e outros contatos préximos de pessoas candidatas ou que
realizaram TOS, bem como para os profissionais da satide das equi-
pes que atendem esses pacientes (ver calenddrios de vacinagio SBIm
para cada faixa etdria, disponiveis em sbim.org.br).?

A vacina dTpa no Brasil estd disponivel para candidatos transplan-
tados e conviventes nos servigos privados de vacinagdo. J4 a vacina
influenza estd disponivel conforme os critérios de elegibilidade do
Ministério da Satide nas campanhas anuais.

E altamente recomendado que comunicantes de transplantados de
6rgao sélidos sejam vacinados também contra covid-19, as hepatites
A e B, sarampo, caxumba, rubéola e varicela.'




VACINAS

ESQUEMAS/RECOMENDAGOES

VACINAS ESPECIALMENTE RECOMENDADAS

CALENDARIO DE VACINAGAO DE CANDIDATOS A
TRANSPLANTE OU TRANSPLANTADOS DE ORGAOS SOLIDOS

DISPONIBILIDADE NOS CRIE* e/ou UBS**
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A partir de 60 anos ¢ preferencial a vacina quadrivalente de altas concentragdes (high dose, HD4V).

* Em idosos e/ou imunossuprimidos em situagdo epidemioldgica de risco, pode ser considerada uma segunda dose das vacinas 3V ou 4V, a
partir de trés meses apos a dose anual.

SIM — nas UBS e nos CRIE: Vacina 3V.

Influenz; . . ) . - ) N M
uenza  Se a composicdo da vacina disponivel for concordante com os virus circulantes, poderd ser recomendada aos viajantes internacionais para o NAQ —Vacina 4V e HD4V.
hemisfério Norte e/ou brasileiros residentes nos estados do norte do pais no periodo pré-temporada de influenza.
* Recomendar a partir dos 6 meses de idade, de acordo com calendarios SBIm para cada faixa etaria.
Covid-19  Acesse 0s dados atualizados sobre a os grupos contemplados pelo PNI, disponibilidade de vacinas e esquemas em SIM — nas UBS e nos CRIE.

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/covid-19

Pneumocadcicas conjugadas VPC20,
VPC15,VPC13 ou VPC10
e polissacaridica VPP23

(ver esquemas vacinas pneumocacicas
na p. 40 do Calendario de vacinagdo
SBIm pacientes especiais disponivel
em sbim.org.br/calendario-de-
vacinacao)

* Sempre que possivel, utilizar a VPC20 ou VPC15, e, na impossibilidade, a VPC13.

 Criancas: vacinar 0 mais precocemente possivel, a partir dos 2 meses de idade (nimero de doses dependerd da idade
em que iniciar a vacinacdo). Ver Calendério de vacinagdo SBIm crianga.

* Adolescentes, adultos e idosos ndo vacinados com vacina conjugada (VPC):
- VPC20 em dose Unica. N&o ha indicacéo de esquema sequencial com VPP23.
- Alternativamente: Esquema sequencial iniciando com VPC15 ou, na impossibilidade, com a VPC13, seguida de uma dose de VPP23 ap6s dois

meses, e uma segunda dose de VPP23 cinco anos apés a primeira.

 Para aqueles que ja receberam uma dose de VPP23, recomenda-se o intervalo de um ano para a aplicacdo de VPC20, VPC15 ou VPC13. Para os que
optaram pela VPC20, ndo ha recomendagéo para uma segunda dose da VPP23. Para os que optaram pelo esquema sequencial iniciado com
VPC15 ou VPC13, uma segunda dose de VPP23 deve ser feita cinco anos apos a primeira, mantendo intervalo de dois meses apés a VPC15 ou VPC13.

* Para 0s que ja receberam duas doses de VPP23 e nenhuma VPC, recomenda-se, uma dose de VPC20 ou de VPC15, na impossibilidade, utilizar a
VPC13. Qualquer uma delas com intervalo minimo de um ano apés a Ultima dose de VPP23.

 Para aqueles com esquema sequencial incompleto com VPC15 ou VPC13 e/ou VPP23 é possivel finalizar a vacinagao com dose Unica de VPC20,
respeitando intervalo de dois meses da Ultima dose da VPC15 ou VPC13 ou um ano da vacina VPP23.

* Para aqueles com esquema sequencial completo com VPC15 e/ou VPC13 e VPP23, uma dose de VPC20 pode ser recomendada a critério
médico, respeitando intervalo de um ano da dose de VPP23 e de dois meses da VPC15, VPC13.

SIM —VPC13 nos CRIE, a partir dos 2 meses de idade.
Criancas com vacinagdo incompleta com VPC10, que
receberam uma ou mais doses da VPC10, completar o
esquema com a vacina VPC13. Criangas com esquema
completo com VPC10 devem receber duas doses adicionais
de VPC13 com intervalo de pelo menos 8 semanas
(incluindo aquelas que receberam VPC 10 até 1 ano e
VPC13 no reforgo). A partir de 5 anos de idade, uma dose
de VPC13.

SIM —VPP23 nos CRIE: duas doses.
NAQ —VPC20 ou VPC15.

Herpes zoster inativada (VZR)

* Recomendada a partir de 18 anos de idade: duas doses (0 - 2 meses) podendo-se usar o intervalo minimo de um més.

* Recomendada para pacientes que j& tiveram a doenca e para vacinados previamente com a vacina atenuada, respeitando
um intervalo minimo de dois meses entre elas.

 Quando possivel, administrar a vacina antes do transplante. Se ndo houver disponibilidade de tempo, vacinar no melhor momento para o
paciente, quando a imunossupressdo mais intensa tiver cessado.

 Caso a vacinagao prévia ndo seja vidvel, recomenda-se aguardar de seis a 12 meses apds o procedimento, preferencialmente quando a dosagem
de drogas imunossupressoras for baixa (somente de manutencao) e na auséncia de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH).

Haemophilus influenzae b

e Para criancas menores de 1 ano, ver o Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga.

 Pessoas vacinadas na infancia, mas que ndo receberam dose de reforgo apds os 12 meses de idade: uma dose. Se imunossuprimidas, duas
doses com intervalo de dois meses entre elas.

 Criancas maiores de 1 ano e adolescentes ndo vacinados anteriormente: duas doses com intervalo de dois meses entre elas.

SIM — nas UBS para menores de 5 anos.
SIM - nos CRIE.

Meningocdcicas conjugadas
(MenC ou MenACWY)

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

* Criancas e adolescentes: recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria.

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 indicagéo.

SIM —nas UBS: MenC para menores de 1 ano e MenACWY no
reforco aos 12 meses e para adolescentes de 11 a 14 anos.
SIM — nos CRIE: MenACWY, a partir dos 12 meses
de idade, em duas doses, com intervalo minimo de oito
semanas. Reforgos a cada cinco anos.

Meningocdcica B

* Criancas e adolescentes: recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria.

* Adultos, duas doses com intervalo minimo de um més (Bexsero® licenciada até os 50 anos) ou seis meses (Trumenba® licenciada até os 25
anos). As duas vacinas ndo sdo intercambidveis.

NAO




* Recomendar de acordo com os calendérios SBIm para cada faixa etria. SIM — nas UBS: dose Unica para menores de 5 anos.

Hepatite A N ) R
epatite * Disponivel no CRIE para candidatos a transplante e doadores de 6rgao solido cadastrados em programas de transplantes. SIM — nos CRIE: duas doses.
 No pré-transplante, 0 esquema de doses dependera da doenca de base. Ver calendario especifico.
Hepatite B * No pds-transplante, quatrwo doses: 0 - 1 -2-6 meses: com 9 dobro dp volume recomendadg para alfa|xal etaria. , SIM = nas UBS e nos CRIE
* Recomenda-se a realizacdo de sorologia de 30 a 60 dias apds o término do esquema. Considera-se imunizado se Anti HBs = ou >10 mUI/mL. Se
Anti HBs <10 mUI/mL, ap6s primeiro esquema, fazer novo esquema vacinal com trés ou quatro doses (conforme recomendado acima) uma tnica vez.
© Duas vacinas gstéo dispomyeis no Brasil, HPV4 e HPV9. A SBIm reqomenda, sempre que posswel, 0Uso preflelrenclial da vacina HPVQ e %revacinagéo SIM  nas UBS e nos CRIE: HPV4 trés doses
HPV daqueles anteriormente vacinados com HPV2 ou HPV4, com o intuito de ampliar a proteg&o para os tipos adicionais. Em todas as situagoes de imunos- para ambos 0s sexos de 9 a 45 anos
supressdo a SBIm recomenda a vacina para pessoas acima de 45 anos de idade (off labe)). - '
« Trés doses: 0 - 2 - 6 meses. Esquema de trés doses é obrigatdrio para imunossuprimidos, independente da idade. NAO —HPVS.
SIM — nas UBS as trés primeiras doses do primeiro ano de
P . - ) vida e o reforgo aos 15 meses.
Pélio inativada * Recomendar de acordo com o Calenddrio de vacinagdo SBIm crianga. ¢
SIM —nos CRIE segundo reforgo aos 4 anos. Em menores
de 7 anos, se possivel, usar Penta acelular e Hexa acelular.
o . SIM — nas UBS: DTPw para menores de 7 anos, dT para
}::B::g: Egg:::::ﬂz S%Tm) ’;‘33{5?2'%%) * Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria. maiores de 7 anos e dTpa para gestantes e puérperas. SIM
@ suas combinacoes o E preferivel 0 uso da vacina triplice bacteriana acelular (e suas combinagdes), visto ser menos reatogénica que a vacina de células inteiras. - nos CRIE: Penta acelular,
¢ Hexa acelular e DTPa para menores de 7 anos.
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
.  Se paciente imunocompetente, recomendada até quatro semanas antes do transplante: duas doses com intervalo de um a dois meses.
Varicela o : PP SIM — nas UBS para menores de 7 anos e nos CRIE
* Disponivel no CRIE para candidatos a transplante e doadores de 6rgéo sélido cadastrados em programas de transplantes.
Dengue Se paciente ndo imunocomprometido — Recomendar de acordo com os calendarios SBIm para cada faixa etéria. SIM — nas UBS e nos CRIE dos 10-14 anos
A partir dos 50 anos recomendada para pessoas imunossuprimidas pelo risco de evolugao grave ou descompensacéo, especialmente se fragilizadas,
acamadas e/ou residentes em instituicdes de longa permanéncia.
* Por serem vacinas inativadas é permitido o uso concomitante com outras vacinas recomendadas para a idade. Porém, estudos de seguranga e
imunogenicidade de aplicacdo simultanea estédo em andamento.
Virus Sincicial Respiratorio * Aplicar em qualquer época do ano, independente da sazonalidade. Dados atuais demonstram protecéo sustentada por trés temporadas. NAO
 Duas vacinas disponiveis: Arexvy® (GSK) e Abrysvo® (Pfizer), no esquema de uma dose, IM.
 Abrysvo® € licenciada pela Anvisa para pessoas com certas condigdes médicas cronicas dos18 aos 59 anos. Uso a critério médico. A:D

* Somente Abrysvo® (Pfizer) é licenciada para gestantes, a partir dos 18 anos de idade. Recomendada a partir de 28 semanas de |G, em cada
gestacdo. Uso entre 24 e 27 semanas de IG e em < 18 anos a critério médico.

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

Vacinas aplicadas durante tratamento com imunossupressores poderdo ser repetidas ap6s a interrupgao do tratamento em paciente imunocompetente.

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

VACINAS CONTRAINDICADAS

Em vigéncia de imunossupresséo grave, as vacinas vivas atenuadas estdo contraindicadas: BCG, rotavirus, febre amarela, SCR, varicela, SCR-V e dengue.
Se paciente moderadamente imunocomprometido, avaliar pardmetros clinicos e risco epidemiolégico para tomada de decisdo para a recomendagéo das vacinas febre amarela, SCR, SCR-V, varicela e dengue.

VACINACAO DE CONVIVENTES DOMICILIARES

£ altamente recomendada e deve seguir os calendérios de vacinagao para cada faixa etaria. Os CRIE disponibilizam as vacinas influenza, varicela, SCR para conviventes suscetiveis de pacientes imunossuprimidos. Vacina hepatite A para conviventes
de transplantados hepaticos, se suscetiveis.

Veja em Calendério de vacinagdo SBIm pacientes especiais: para as tabelas INTERVALOS MINIMOS ENTRE DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS E VACINAS, P. 37,
e DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS E USO DAS MESMAS EM AMAMENTAGAO, P. 39. Disponivel em sbim.org.br/calendario-de-vacinacao

28/07/2025 *A disponibilidade segue as normas contidas no Manual dos CRIE (Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais),
disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/guias-e-manuais/2024/manual-dos-centros-de-referencia-

-para-imunobiologicos-especiais-6a-edicao  ** Unidade Bdsica de Sadde
*** SCR (sarampo, caxumba e rubéola) e SCR-V (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
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