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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAP - Academia Americana de Pediatria
Ac - Anticorpos

ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices (Comité Assessor de Praticas de Imunizacao,
dos Estados Unidos)

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AgHBe - Antigeno “e” do virus da hepatite B. O anticorpo é anti-HBe

AgHBs - Antigeno de superficie do virus da hepatite B. O anticorpo é anti-HBs

Aids - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Ambu - Artificial manual breathing unit (aparelho manual de reanimacao respiratéria)
Anti-HBe - Ver AgHBe

Anti-HBs - Ver AgHBs

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin, usado como vacina contra a tuberculose

CD4 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos TH

CD8 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos TC

CDC - Centros de Controle e Prevencéo de Doencas dos Estados Unidos

Cifavi - Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos
CRIE - Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

CRM 197 - Mutante nao téxico da toxina diftérica

CTAI - Comité Técnico Assessor de Imunizacées, do Programa Nacional de Imunizacées
DECH - Doenca do enxerto contra o hospedeiro

DHC - Doenca hepatica cronica

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DT - Vacina adsorvida difteria e tétano infantil

dT - Vacina adsorvida difteria e tétano adulto

DTP - Vacina adsorvida difteria, tétano e perttssis

DTPa - Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular infantil)

dTpa - Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular adulto)

DVP - Derivacao ventriculo-peritoneal

EAPV - Evento adverso pds-vacinacdo

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ensaio de imunoabsorcao enzimatica)
EL.U - Unidades ELISA de antigeno da vacina de hepatite A

EUA - Estados Unidos da América do Norte

FA - Vacina febre amarela

FNT - Fator de necrose tumoral

GP - Glicoproteina



HA - Vacina hepatite A

HB - Vacina hepatite B

Hib - Vacina Haemophilus influenzae tipo b

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

HLA - Antigenos de histocompatibilidade humana

HPN - Hemoglobindria paroxistica noturna

Ig - Imunoglobulina

IgA - Imunoglobulina A

IgD - Imunoglobulina D

IgE - Imunoglobulina E

IgG - Imunoglobulina G

IgG1, 1gG2, I1gG3, IgG4 - Subclasses da imunoglobulina G
IGHAHB - Imunoglobulina humana anti-hepatite B

IGHAR - Imunoglobulina humana antirrabica

IGHAT - Imunoglobulina humana antitetanica

IGHAVZ - Imunoglobulina humana antivaricela

IgM - Imunoglobulina M

IM - Intramuscular

INF - Vacina influenza (inativada)

IRA - Infeccao respiratéria aguda

IV - Intravenoso

MenACWY - Vacina meningocécia conjugada ACWY

MHC - Complexo maior de histocompatibilidade

MHC-I ou Il - Complexo maior de histocompatibilidade de classes | ou Il
MMWR - Morbidity and Mortality Weekly Report, publicacdo do CDC
MenC ou Meningo C - Vacina meningocécica C (conjugada)
MS - Ministério da Saude

NK - Células “natural killer”

Nt - Neutralizantes

OMS ou WHO - Organizacao Mundial da Satde

OPA - Atividade opsonofagocitaria

Opas ou OPS - Organizacao Pan-Americana da Saude
Penta - Vacina combinada DTP + HB + Hib

Pnc23 - Vacina pneumocécica 23-valente (de polissacarideos)
PCV10 - Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)
PCV13 - Vacina pneumocécica 13-valente (conjugada)
PVDV - Poliovirus derivado de vacina

PVHIV - Pessoas vivendo com HIV/aids



PNI - Programa Nacional de Imunizacoes

PPD - Derivado proteico purificado extraido de culturas do bacilo da tuberculose, com que se
realiza o teste tuberculinico

PRP - Polirribosil-ribitol-fosfato, que constitui a capsula do Haemophilus influenzae tipo b
PRP-OMP - Hib com o PRP conjugado a proteina da membrana externa do meningococo do grupo B
PRP-HbOC - Hib com o PRP conjugado ao CRM-197

PRP-T - Hib com o PRP conjugado ao toxoide tetanico

QT - Quimioterapia

RN - Recém-nascido

SAT - Soro antitetanico

SBP - Sociedade Brasileira de Pediatria

SBV - Suporte basico de vida

SC - Subcutéaneo

SLIPE - Sociedade Latino-Americana de Infectologia Pediatrica
SVE - Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério da Satude
TCTH - Transplante de células-tronco hematopoiéticas

TC - Linfécito T citotéxico

TH - Linfécito T auxiliar (helper)

Tetra - Vacina DTP + Hib

TMO - Transplante de medula éssea

TT - Toxoide tetanico

UBS - Unidade Basica de Saude

UFP - Unidades formadoras de placas

Ul - Unidades internacionais

UTI - Unidade de tratamento intensivo

VHA - Virus da hepatite A

VHB - Virus da hepatite B

VHC - Virus da hepatite C

VIP - Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel

VOP - Vacina poliomielite 1, 3 atenuada, oral

VORH - Vacina rotavirus humano, oral

VZ - Vacina varicela

VVZ - Virus varicela-zoster

WHO ou OMS - Organizacao Mundial da Satde
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Em 2019, o Programa Nacional de Imunizacoes (PNI) completa 46 anos de existéncia, uma histéria de sucesso
e muitos desafios. Nesse ano também se comemoram os 26 anos da iniciativa da instalacdo, no pais, dos
primeiros Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais, os CRIE - centros constituidos de infraestrutura
e logistica especificas, destinados ao atendimento de individuos portadores de quadros clinicos especiais. Nesse
contexto, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), publica a quinta edicéo
do Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais, contendo as normas relativas a oferta de
produtos imunobioldgicos nesses centros de referéncia.

O PNI é considerado como uma politica publica eficiente, reconhecida nacional e internacionalmente e fortalecida
por ter seguido os principios basicos de universalidade e equidade do Sistema Unico de Satde (SUS).

A universalidade da atencédo é garantida pela oferta de 45 imunobiolégicos para todos os grupos selecionados,
nos 5.570 municipios, nas mais de 37 mil salas de vacinas distribuidas em todo o pafs.

A equidade do cuidado é assegurada pelas estratégias de rotinas e campanhas de vacinacdo que ampliam a
oferta de vacinas, ndo somente do ponto de vista territorial, mas, sobretudo, populacional, alcancando os grupos-
alvo dos calendérios de vacinacdo que hoje abrangem todos os ciclos da vida (crianca, adolescentes, adultos
e idosos) - incluindo, ainda, as vacinas disponiveis para grupos com condicdes clinicas especiais nos CRIE.

Assim, além de atender as diretrizes do SUS, o presente documento propicia a disseminacdo de informacdes
adequadas para todas as esferas, contribuindo de forma importante para a seguranca da oferta dos
imunobioldgicos a pessoas que apresentam suscetibilidade aumentada a doencas ou riscos de complicacdes
para si ou para outros.

Nesse sentido, espera-se sua ampla utilizacdo como fonte de consulta para os profissionais de salde, que
no seu cotidiano precisam referenciar pessoas para esses centros de forma adequada e, especialmente, para
aqueles que atuam nesses servicos de referéncia. Pretende-se, do mesmo modo, que este manual sirva de base
para os processos de formacao, atualizacao e aprimoramento no ambito do SUS.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 15






A oferta de imunobioldgicos para as pessoas que apresentam contraindicacdo a utilizacdo dos produtos
disponiveis na rede publica de satide é uma das atribuicdes do Programa Nacional de Imunizacdes. Dessa
forma, ao apoiar a instalacédo dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais, o Programa contribui
para o fortalecimento dos principios de universalidade e equidade do SUS.

Nessa perspectiva, é importante destacar que algumas vacinas, antes ofertadas somente nesses Centros de
Referéncia, vém sendo gradativamente introduzidas na rotina dos servicos de salide, como a meningite C e
a pneumocdcica conjugada 10-valente, a varicela, a hepatite A e a difteria, tétano e pertissis acelular para
gestantes e profissionais de toda a rede do SUS.

Esta quinta edicdo do Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais mantém a mesma
estrutura das publicacées anteriores: cinco partes, um glossario e um anexo contendo a relacdo dos CRIE em
funcionamento no pais em 2019, além de tabelas e quadros referidos no corpo do documento.

A Parte 1faz uma sintese conceitual de aspectos importantes relacionados a imunologia e situacdes que
podem alterar a resposta imune, especificamente no tocante aos imunobioldgicos especiais no paciente
imunocompetente ou imunodeprimido, abordando, ainda, a questao do intervalo entre doses dos produtos
ofertados nos CRIE e entre estes e os disponiveis na rede servicos do SUS.

A Parte 2 trata das indicacdes dos imunobiolédgicos oferecidos nos CRIE, especificando os usuarios elegiveis
para uso de imunobioldgicos especiais, considerando, além dos imunocompetentes e imunodeprimidos, aquelas
pessoas que apresentam outras condicdes de risco e outros grupos especiais que devem ser atendidos na rede
de servicos de salde.

A Parte 3 aborda de forma detalhada cada um dos produtos disponiveis nos CRIE, descrevendo para os 20
imunobioldgicos, entre outros aspectos: a composicdo e a apresentacdo; a dose - via de administracao,
conservacdo e validade; o esquema basico e reforco; a indicacdo, as contraindicacdes e os eventos adversos
associados temporalmente a cada produto.

A Parte 4 faz referéncia a responsabilidade dos CRIE como o servico do SUS ao qual cabe o atendimento dos
casos de eventos adversos graves pds-vacinacdo, o que pressupde a necessidade de suporte hospitalar e
laboratorial.

A Parte 5 aborda aspectos de ordem administrativa e gerencial necessarios ao funcionamento desses Centros
de Referéncia.

Observa-se, a partir dessa sintese, que o presente manual é um instrumental basico para os profissionais que
trabalham nos CRIE e, do mesmo modo, de grande utilidade para um enorme contingente de trabalhadores,
que no cotidiano se defrontam com situacdes de risco que exigem decisdes oportunas e adequadas, quanto
ao encaminhamento e/ou indicacdo do imunobioldgico apropriado aguela pessoa ou situacéo.

Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes
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RESUMO DAS INDICAGOES DOS CRIE, POR IMUNOBIOLOGICO

1 Vacina adsorvida difteria e tétano infantil (dupla
infantil - DT)

Encefalopatia nos sete dias subsequentes a administra-
cdo de dose anterior das vacinas Penta, DTP ou DTPa.

2 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
infantil (DTPa)

1. Apds os seguintes eventos adversos graves ocorridos
com a aplicacdo da vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae
tipo b (Penta):

a. Convulsao febril ou afebril nas primeiras 72 horas
apos a vacinacao.

b. Sindrome hipoténico-hiporresponsiva nas
primeiras 48 horas apds a vacinacao.

2. Para criancas que apresentem risco aumentado
de desenvolvimento de eventos graves a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertissis (DTP) ou a
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite
B e Haemophilus influenzae tipo b (Penta):

a. Doenca convulsiva cronica.

b. Cardiopatias ou pneumopatias crénicas com risco
de descompensacdo em vigéncia de febre.

c. Doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

d. Recém-nascido (RN) que permaneca internado na
unidade neonatal por ocasido da idade de vacinacao.

e. RN prematuro extremo (menos de 1.000 g ou
31 semanas).

3. Preferencialmente, nas seguintes situacdes de
imunodepressédo:

a. Pacientes com neoplasias e/ou que necessitem de
quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia (ver
Quadro 3).

b. Pacientes com doencas imunomediadas que
necessitem de quimioterapia, corticoterapia ou
imunoterapia (ver Quadro 5).

c. Transplantados de 6rgdos sélidos e células-tronco
hematopoiéticas (transplante de medula dssea -
TMO).

3 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertssis acelular
adulto (dTpa)

1. Gestantes a partir de 20 semanas de gestacdo e
puérperas.

2. Todos os profissionais de saude, principalmente
os grupos de profissionais da saude que atuam
em maternidades e em unidades de internacdo
neonatal (UTI/UCI convencional e UCI Canguru) e
grupos profissionais com maior contato com recém-
nascidos, tais como fisioterapeutas, estagiarios de
medicina e de enfermagem.

3. Transplantados de células tronco-hematopoiéticas
(TMO).

Para gestantes, puérperas e profissionais de salde, essa
vacina (dTpa) estara disponivel na rede de satide. Nos
CRIE, poderé ser aplicada, nas indicacbes preconizadas,
qguando o paciente receber outras vacinas especiais.

4 Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

1. Individuos que apresentaram algum tipo de
hipersensibilidade quando da utilizacdo de
qualquer soro heterdlogo (antitetanico, antirrabico,
antidiftérico, antiofidico etc.).

2. Individuos imunodeprimidos, nas indicacdes
de imunoprofilaxia contra o tétano, mesmo que
vacinados. Os imunodeprimidos deverdo receber
sempre a IGHAT no lugar do soro antitetanico (SAT),
devido a meia-vida maior dos anticorpos.

3. Recém-nascidos em situacdes de risco para tétano
cujas maes sejam desconhecidas ou ndo tenham sido
adequadamente vacinadas.

4. Recém-nascidos prematuros com lesdes potencial-
mente tetanogénicas, independentemente da histo-
ria vacinal da mée.

5 Vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) - Hib

1. Nas indicacdes de substituicdo de pentavalente por
DTP acelular + Hib + HB.

2. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO).

3. Asplenia anatémica ou funcional e doencas
relacionadas.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 19



4. HIV/aids.

Imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral
ou deficiéncia de complemento.

Imunodepressao terapéutica ou devida a cancer.
Diabetes mellitus.

Nefropatia cronica/hemodiélise/sindrome nefrética.
9. Trissomias.

10. Cardiopatia cronica.

1. Pneumopatia cronica.

12. Asma persistente moderada ou grave.

13. Fibrose cistica.

14. Fistula liqudrica.

15. Doencas de depésito.

16. Transplantados de érgéos sélidos.

17. Doenca neuroldgica incapacitante.

18. Implante de céclea.

u
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6 Vacina hepatite A (HA)

Nas seguintes condicdes, se suscetiveis:

1. Hepatopatias crbénicas de qualquer etiologia,
inclusive portadores do virus da hepatite C (VHC).
Portadores crénicos do VHB.

Coagulopatias.

Pacientes com HIV/aids.

Imunodepressdo terapéutica ou por doenca

imunodepressora.

Doencas de depdsito.

Fibrose cistica (mucoviscidose).

Trissomias.

Candidatos a transplante de érgéo sélido, cadastra-

dos em programas de transplantes.

10. Transplantados de 6rgéo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas (TMO).

1. Doadores de 6rgéo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas (medula éssea), cadastrados em
programas de transplantes.

12. Hemoglobinopatias.

Ua W
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7 Vacina hepatite B recombinante (HB) e imunoglobu-
lina humana anti-hepatite B IGHAHB)

Vacina HB para individuos suscetiveis:

Os pacientes suscetiveis ao VHB pertencentes a grupos
especiais devem ser vacinados contra hepatite B nos
CRIE, caso ja ndo o tenham sido em outros servicos,
em virtude da vacinacdo universal adotada pelo pais.
O Quadro 9 do capitulo 11 deste manual apresenta
as doses e esquemas para os renais cronicos e
hemodialisados e para as demais condicées. Para os
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esquemas e doses em pacientes com HIV/aids menores
de 19 anos, consultar a Tabela 11, e em maiores de 19
anos, a Tabela 12.

7.1 Imunoglobulina humana anti-hepatite B para
individuos suscetiveis:

1. Prevencédo da infeccdo perinatal pelo virus da
hepatite B (ver capitulo 3, item 3.2).

2. Vitimas de acidentes com material bioldgico positivo
ou fortemente suspeito de infeccao por VHB.

3. Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B
(ver capitulo 3, item 3.1.1).

4. Vitimas de violéncia sexual (ver capitulo 3,
item 3.1.1).

5. Imunodeprimidos apds exposicéo de risco, mesmo
que previamente vacinados.

7.2 Imunoprofilaxia pés-exposicéo
Aplicar vacina e imunoglobulina.

8 Vacina HPV quadrivalente (6, 11,16 € 18)

1. Na rotina para meninos e meninas de 9 a 14 anos
que tenham indicacdo de vacinacao nos CRIE e que
ndo sejam imunocomprometidos: usar duas doses
conforme rotina do PNI/MS. Exemplo: cardiopatas,
pneumopatas, portadores de fistula liqudrica etc.

2. Pessoas com imunodeficiéncia congénita ou adquirida,
de 9 a 26 anos, ndo vacinadas ou que receberam
esquema incompleto de vacinacdo: nessa situacao,
sempre usar o esquema de trés doses.

3. Homens e mulheres vivendo com HIV/aids entre 9 e 26
anos de idade: sempre usar o esquema de trés doses.

4. Transplantados de érgéos sélidos ou de células
tronco-hematopoiéticas (TMO): entre 9 e 26 anos
de idade.

5. Neoplasias.

6. Doencas autoimunes com prescricdo médica.

9 Imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR)

1. Individuos que apresentaram algum tipo de
hipersensibilidade quando da utilizacdo de qualquer
soro heterdlogo (antitetanico, antiofidico etc.).

2. Uso prévio de imunoglobulinas de origem equina.

3. Existéncia de contatos frequentes com animais,
principalmente equideos; por exemplo, nos casos
de contato profissional (veterinarios) ou por lazer.

4. Individuos imunocomprometidos, nas indica-
cdes de imunoprofilaxia contra raiva, mesmo
que vacinados.



5. Nas situacBes de pds-exposicdo de risco, conforme
o Quadro 3, pagina 23 das Normas Técnicas de
Profilaxia da Raiva Humana (12 edicdo revisada,
2014, do Ministério da Saude).

6. Em qualquer situacdo de agressédo por morcego.

10 Vacina influenza inativada (INF) - “Vacina
contra gripe”

1. HIV/aids.

2. Transplantados de 6rgéos sélidos e de células-tronco
hematopoiéticas (TMO).

3. Doadores de érgaos sdlidos e de células-tronco
hematopoiéticas (medula dssea) devidamente
cadastrados nos programas de doacao.

4. Imunodeficiéncias congénitas.

Imunodepresséo devida a cancer ou imunodepressao

terapéutica.

Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos.

Trabalhadores de saude.

Cardiopatias cronicas.

Pneumopatias cronicas.

Asplenia anatomica ou funcional e doencas

relacionadas.

1. Diabetes mellitus.

12. Fibrose cistica.

13. Trissomias.

14. Implante de cdclea.

15. Doencas neuroldgicas crbnicas incapacitantes.

16. Usuarios cronicos de acido acetilsalicilico.

17. Nefropatia cronica/sindrome nefrotica.

18. Asma.

19. Hepatopatias cronicas.

\n
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11 Vacina meningocécica C conjugada (Meningo C)
e vacina meningocécica ACWY conjugada
(MenACWY)

—_

Asplenia anatéomica ou funcional e doencas
relacionadas.

2. Deficiéncia de complemento e fracdes.

3. Terapia com eculizumabe.

4. Pessoas com HIV/aids.

5. Imunodeficiéncias congénitas e adquiridas.

6. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO).

7. Transplantados de 6rgaos sélidos.

8. Fistula liqudrica e derivacdo ventriculo-peritoneal
(DVP).
9. Implante de céclea.

10. Microbiologistas.

1. Trissomias.

12. Doencas de depdsito.

13. Hepatopatia cronica.

14. Doenca neuroldgica incapacitante.

11.1 Vacina meningocdécica ACWY conjugada

Portadores de hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) que irdo iniciar o tratamento com eculizumabe.

12 Vacinas pneumocdcicas polissacaridica (Pneumo
23) e conjugadas (Pneumo 10 e Pneumo 13)

Em criancas menores de cinco anos de idade: a
vacina Pneumo 10-valente seguida da vacina Pneumo
23-valente estd indicada nas condicGes de 1a 18.

Em maior ou igual a cinco anos de idade: a vacina
Pneumo 13-valente seguida da vacina Pneumo 23 esta
indicada nas condicdes de 1a 4. Nas condicbes de 5 a
18, s6 esta indicada a vacina Pneumo 23.

1. HIV/aids.

2. Pacientes oncoldgicos.

3. Transplantados de 6rgaos sdlidos.

4. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO).

5. Asplenia anatémica ou funcional e doencas
relacionadas.

6. Fistula liqudrica.

7. Implante de céclea.

8. Imunodeficiéncias congénitas.

9. Nefropatias crénicas/hemodialise/sindrome

nefrética.

10. Pneumopatias crbnicas, exceto asma intermitente
ou persistente leve.

11. Asma persistente moderada ou grave.

12. Fibrose cistica (mucoviscidose).

13. Cardiopatias croénicas.

14. Hepatopatias cronicas.

15. Doencas neurolégicas crbnicas incapacitantes.

16. Trissomias.

17. Diabetes mellitus.

18. Doencas de depdsito.

Observacdo: nos casos de esplenectomia eletiva, a
vacina deve ser aplicada pelo menos duas semanas
antes da cirurgia. Em casos de quimioterapia, aplicar
a vacina preferencialmente 15 dias antes do inicio da
quimioterapia (QT).
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13 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP)

1. Criancas imunodeprimidas com deficiéncia
imunoldgica congénita ou adquirida ndo vacinadas
ou que receberam esquema incompleto de vacinacao
contra poliomielite.

2. Criancas que estejam em contato domiciliar ou
hospitalar com pessoa imunodeprimida.

3. Transplantados de érgaos sélidos ou de células-
tronco hematopoiéticas (TMO).

4. Criancas com histéria de paralisia flacida associada
a vacina, apds dose anterior de vacina poliomielite
1, 3 atenuada, oral (VOP).

14 Vacina varicela (VZ) e imunoglobulina humana

antivaricela-zoster (IGHVZ)

Vacinacdo pré-exposicdo em suscetiveis:

1. Pessoas imunocompetentes de grupos especiais
de risco (profissionais de salde, cuidadores e
familiares), suscetiveis a doenca, que estejam em
convivio domiciliar ou hospitalar com pacientes
imunodeprimidos.

2. Maiores de um ano de idade, imunocompetentes e
suscetiveis a doenca, no momento da internacao,
onde haja caso de varicela.

3. Candidatos a transplante de érgéos, suscetiveis a do-
enca, até pelo menos quatro semanas antes do proce-
dimento, desde que nao estejam imunodeprimidos.

4. Pacientes com nefropatias crénicas.

Pacientes com sindrome nefrética.

6. Doadores de 6rgéos sdlidos e de células-tronco
hematopoiéticas (medula éssea).

7. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO): para pacientes transplantados ha 24 meses
ou mais, sendo contraindicadas quando houver
doenca enxerto versus hospedeiro.

8. Criancas e adolescentes vivendo com HIV suscetiveis
a varicela nas categorias clinicas N, A e B dos Centros
de Controle e Prevencédo de Doencas (CDC), com
CD4 >15%. Recomenda-se a vacinacdo de criancas
expostas, mesmo ja excluida a infeccdo pelo HIV,
para prevenir a transmissdo da varicela em contato
domiciliar com imunodeprimidos.

9. Pacientes com deficiéncia isolada de imunidade
humoral (com imunidade celular preservada).

10. Pacientes com doencas dermatoldgicas graves,
tais como: ictiose, epidermdlise bolhosa, psoriase,
dermatite atépica grave e outras assemelhadas.

1. Individuos em uso crénico de &cido acetilsalicilico
(suspender uso por seis semanas apds a vacinacao).

u
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12. Individuos com asplenia anatomica e funcional e
doencas relacionadas.
13. Pacientes com trissomias.

Vacina pds-exposicao

A vacina é indicada para controle de surto em ambiente
hospitalar, creches e escolas que atendam criancas
menores de sete anos, comunicantes suscetiveis
imunocompetentes a partir de nove meses de idade,
até 120 horas (cinco dias) apds o contato.

Imunoglobulina pds-exposicao

Deve ser utilizada até 96 horas apds o contato, desde que
atendidas as trés condicdes seguintes: suscetibilidade,
contato significativo e condicdo especial de risco,
conforme definidas abaixo:

1. O comunicante deve ser suscetivel:

a. Pessoas imunocompetentes e imunodeprimidos
sem histéria bem definida da doenca e/ou de
vacinacdo anterior.

b. Pessoas com imunodepressao celular grave,
independentemente de histéria anterior de varicela.

2. Deve ter havido contato significativo com o virus
varicela-zoster (VVZ):
a. Contato domiciliar continuo: permanéncia junto
ao doente durante pelo menos uma hora em
ambiente fechado.

b. Contato hospitalar: pessoas internadas no mesmo
quarto do doente ou que tenham mantido com
ele contato direto prolongado, de pelo menos
uma hora.

3. O suscetivel deve ser pessoa com risco especial de

varicela grave:

a. Criancas ou adultos imunodeprimidos.

b. Menores de um ano em contato hospitalar com VVZ.
c. Gestantes.
d

. RN de mées nas quais o inicio da varicela ocorreu
nos cinco ultimos dias de gestacdo ou até
48 horas depois do parto.

e. RN prematuros, com 28 ou mais semanas de
gestacdo, cuja mae nunca teve varicela.

el

RN prematuros, com menos de 28 semanas
de gestacdo (ou com menos de 1.000g ao
nascimento), independentemente de histdria
materna de varicela.
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A primeira barreira as infeccdes é constituida por
barreiras fisico-quimico-enzimaticas e por mecanismos
anatémicos e fisioldgicos, como a integridade dos tecidos
e o funcionamento adequado do coracdo, pulmdes, rins
e sistema nervoso. Além disso, alteracdes metabdlicas
e nutricionais podem ter repercussao importante na
defesa contra infeccdes.

O sistema imune coevoluiu com os micrébios ao longo
de milhdes de anos. Os patégenos desenvolveram uma
série de mecanismos de escape, e o sistema imune se
utiliza de muitos recursos para combaté-los. Como
nenhum desses recursos é suficiente para todas as
situacdes, ha uma redundéncia no sistema imune, que
trabalha como um conjunto articulado e sequencial.

A imunidade pode ser inata ou adquirida. A imunidade
inata é exercida por polimorfonucleares, macrdéfagos,
células "natural killer”, células dendriticas e interferons.

A imunidade adquirida é especifica, e resulta do contato
do microrganismo patogénico com o sistema imune, que
produz anticorpos e células especificas para combater
o patdgeno.

Ha uma estreita colaboracdo entre a imunidade inata e a
adquirida. A imunidade inata direciona precocemente a
resposta adquirida para o braco humoral ou celular, pela
acdo de citocinas. A maneira como os antigenos sdo
apresentados ao sistema imune também orienta a resposta
imune. Os bracos celular e humoral agem em conjunto.

Os anticorpos podem eliminar patégenos na corrente
sanguinea, evitando, assim, a disseminacéo da infeccéo
aos tecidos. A resposta celular, citotéxica, atua em
células ja infectadas. O complemento, em conjunto com
os anticorpos, contribui para a opsonizacdo e destruicdo
de patdgenos, especialmente as bactérias encapsuladas,
Como meningococos, pneumococos e Haemophilus
influenzae do tipo b. O baco também é muito importante
ao filtrar bactérias encapsuladas do sangue e promover
sua destruicao.

A vacinacdo é o procedimento que mimetiza a imunidade
resultante das infeccdes, porém utilizando vacinas,
produtos que contém microrganismos atenuados,
inativados, ou apenas pequenas partes deles. A ideia
é simular a infeccdo, mas com produtos com minima
reatogenicidade em relacdo a infeccdo natural.

A imunizacao é o objetivo da vacinacdo, ou seja, conferir
ao individuo vacinado imunidade contra determinada(s)
doenca(s), por meio da administracdo do imunobioldgico
gue propiciara a protecdo. Portanto, o conceito de
vacinacdo é o ato de vacinar e imunizacao € a aquisicdo
de protecdo imunoldgica contra uma doenca, geralmente
infecciosa. A imunizacdo pode ser ativa e passiva.
A imunizacéo ativa ocorre quando o préprio sistema
imune do individuo, ao entrar em contato com uma
substancia estranha ao organismo (antigeno), responde
produzindo anticorpos e células imunes (linfécitos T).
Os dois meios de adquirir imunidade ativa ocorrem ao se
contrair uma doenca infecciosa e por meio da vacinacao.
Em geral, esse tipo de imunidade dura por véarios anos
e, as vezes, por toda vida, ao contrario da imunizacao
passiva, que é induzida pela administracdo de anticorpos
contra uma infeccdo especifica. Os anticorpos colhidos
dos humanos sdo chamados imunoglobulinas e os dos
animais, soros. A imunizacdo passiva permanece apenas
algumas semanas.

A imunizacdo passiva pode ser adquirida de forma natural
ou artificial. A imunizacdo passiva natural é aquela
conferida ao recém-nascido por meio da passagem
transplacentéria de anticorpos da classe imunoglobulina
G (IgG). Esses anticorpos protegem contra determinadas
infeccdes bacterianas e virais e refletem a experiéncia
imunolégica materna. Essa protecéo diminui gradualmente
ao longo dos primeiros meses de vida e desaparece até os
15 meses de idade. Por outro lado, a protecdo intestinal do
recém-nascido e do lactente depende de imunoglobulina A
(IgA) secretora. Anticorpos da classe IgA ndo atravessam
a placenta, mas estdo presentes no leite materno,
especialmente no colostro.
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A imunizacdo passiva artificial pode ser heteréloga,
conferida por transfusdo de anticorpos obtidos do
plasma de animais previamente vacinados, geralmente
equinos, ou homéloga, conferida por transfusao de
anticorpos obtidos do plasma de seres humanos.
A imunoglobulina humana (homdloga) é extraida de
voluntérios, sendo muito menos reatogénica que os
soros (heterdloga).

A imunoglobulina humana normal (padrao ou standard),
obtida de doadores néo selecionados, tem espectro
de protecdo maior, pois inclui anticorpos capazes
de proteger contra mais de uma doenca. Entretanto,
devido a baixa concentracdo desses anticorpos, sdo
poucas as doencas infecciosas que podem ser evitadas
por intermédio de seu uso (ex.: sarampo, hepatite A) e,
devido a existéncia de vacinas contra essas doencas,
0 uso desse tipo de imunoglobulina tem sido cada vez
menos frequente.

As imunoglobulinas humanas especificas sdo direciona-
das especialmente para a protecao contra determinados
microrganismos ou toxinas, causadores de doencas tais
como tétano, hepatite B, raiva e varicela. Sdo obtidas de

Tabela 1 — Comparagdo entre vacinas e imunoglobulinas

PROPRIEDADE

Duragéo da protecéo Longa

Protecao apos a aplicacéo

Eliminagao de portadores séos Possivel

Erradicacéo de doencas Possivel

Fonte: SVS/MS.

Muitas vezes, a indicacdo de imunizacéo passiva decorre
de falha no cumprimento do calendario vacinal de
rotina, como apds ferimentos (tétano) ou acidentes por
instrumentos perfurocortantes em hospitais e clinicas
(hepatite B).

A imunizacdo passiva pode prejudicar a eficacia da
imunizacao ativa, as vezes durante muitos meses.
Entretanto, em certas situacdes de alto risco, indica-se
a imunizacéo ativa e passiva simultaneamente (por
exemplo, em determinados casos de risco de infeccéo
pelo virus da raiva).
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Geralmente apds duas semanas

doadores humanos selecionados, que apresentam alto
titulo sérico de anticorpos contra a doenca especifica -
geralmente, pessoas recentemente vacinadas contra as
doencas que se deseja prevenir.

As imunoglobulinas de uso médico sdo constituidas
basicamente por IgG e, em circunstancias habituais, tém
sua concentracdo sérica reduzida a metade (meia-vida)
em 21 a 28 dias, sendo a duracao da protecao variavel.

O individuo que recebe soros pode produzir anticorpos
contra essas proteinas estranhas, determinando risco
significante (de aproximadamente 1:40 mil doses para
os soros modernos) de reacdes alérgicas (anafilaxia)
ou de hipersensibilidade, com depdsito de complexos
imunes (doenca do soro). As imunoglobulinas
humanas sé excepcionalmente provocam reacdes
de hipersensibilidade.

As vacinas, em principio, sdo muito superiores as
imunoglobulinas, mesmo as especificas, como se pode
verificar na Tabela 1. Entretanto, a principal vantagem
das imunoglobulinas é a rapidez da protecdo por
elas conferida.

VACINA IMUNOGLOBULINA

Transitdria
Imediata
Impossivel

Impossivel

As vacinas podem ser vivas ou inativadas (ndo vivas).
As vacinas vivas sdo constituidas de microrganismos
atenuados, obtidos pela selecdo de cepas naturais
(selvagens), e atenuados por passagens em meios de
cultura especiais (por exemplo, vacinas caxumba, febre
amarela, poliomielite oral, rotavirus, rubéola, sarampo
e varicela). Como provocam infeccdo similar a natural,
tém, em geral, grande capacidade protetora, conferem
imunidade em longo prazo e sdo utilizadas em menor
nimero de doses que as vacinas inativadas. Isso se deve
a replicacdo dos virus no organismo receptor, ativando



potentes respostas imunes humorais e celulares.
Quando administradas por via mucosa (mucosa
digestiva, no caso da vacina poliomielite atenuada e
da vacina rotavirus), induzem imunidade secretora na
porta de entrada natural. A desvantagem é o risco de
provocarem eventos adversos em virtude de viruléncia
residual, como no caso das vacinas febre amarela,
caxumba e poliomielite. Também podem causar doenca
em pacientes com imunodepressdo grave.

As vacinas inativadas sdo obtidas de diversos modos:

1. Microrganismos inteiros inativados por meios
fisicos ou quimicos, geralmente o formaldeido, de
tal modo que perdem sua capacidade infecciosa,
mas mantém suas propriedades imunogénicas
protetoras. Exemplos: vacina celular contra a
coqueluche e vacina poliomielite (inativada).

2. Produtos téxicos dos microrganismos, também
inativados. Exemplos: vacinas adsorvida difteria
e tétano.

3. Vacinas de subunidades ou de fragmentos de
microrganismos. Exemplo: alguns tipos de vacina
influenza.

4. Vacinas obtidas por meio da identificacdo dos
componentes dos microrganismos, responsaveis
tanto pela agressao infecciosa quanto pela protecéo.
Os componentes potencialmente téxicos sdo
inativados, como a vacina adsorvida pertussis acelular.

5. Vacinas obtidas por engenharia genética. Exemplo:
vacina recombinante hepatite B e papilomavirus.

6. Vacinas constituidas por polissacarideos extraidos
da cépsula de microrganismos invasivos, como o
pneumococo e o meningococo. Por ndo estimularem
imunidade celular, timo-dependente, ndo protegem
criancas com menos de dois anos de idade e a sua
protecdo é de curta duracdo. Induzem pouca ou
nenhuma memaria imunoldgica; isto &, aimunidade,
em geral, ndo aumenta com a repeticio das doses. £
o0 caso das vacinas polissacaridicas ndo conjugadas
contra o pneumococo e os meningococos A, C, W, Y.

7. Vacinas conjugadas, em que os componentes
polissacaridicos sdo conjugados a proteinas,
criando-se um complexo antigénico capaz
de provocar respostas imunoldgicas timo-
dependentes. Exemplo: vacinas conjugadas
Haemophilus influenzae tipo b, vacina conjugada
pneumococo e vacina conjugada meningococos
detipos A,C,WeY.

8. Vacinas obtidas por vacinologia reversa, como a
vacina meningocdcica B.

Cabe esclarecer, entretanto, que muitas das vacinas
inativadas sdo imundgenos potentes e conferem
protecdo de longa duracao.

Outro conceito importante é a diferenca entre as va-
cinas combinadas e as conjugadas. Vacinas combina-
das sdo associacdes de antigenos independentes em
uma mesma composicdo farmacoldgica. As vacinas
combinadas sdo utilizadas ha muito tempo no calen-
dério infantil e adulto, a exemplo da triplice bacteriana
(vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis), Penta
(vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite
B (recombinante) e Haemophilus influenzae tipo b (con-
jugada), da vacina triplice acelular tipo infantil e tipo
adulto (vacinas adsorvidas difteria tétano e pertussis
acelular e acelular adulto, respectivamente), das duplas
infantil e adulto (vacinas adsorvidas difteria e tétano
infantil e adulto, respectivamente), da oral contra po-
liovirus tipos 1, e 3 (vacina poliomielite 1, e 3 atenuada),
da dupla viral (vacina sarampo, rubéola), da triplice
viral (vacina sarampo, caxumba, rubéola) e da tetraviral
(sarampo, caxumba, rubéola e varicela).

Com o desenvolvimento de novas vacinas para o controle
de doencas infecciosas, é cada vez maior o nimero de
imunobiolégicos utilizados no Calendario Nacional de
Vacinacdo. Isso demanda aplicacdes simultaneas de
diversas vacinas em locais anatomicos diferentes, a
maioria delas por injecées. Superados os problemas
relativos a producdo de combinacdes dessas vacinas,
sem aumento de eventos adversos pds-vacinais e com
eficacia conservada para os antigenos individuais, as
vantagens dessas combinacdes sdo muitas: maior
aceitacdo pelos familiares, menor possibilidade de erro
humano (evitam falhas programaticas) e reducéo de
custos operacionais.

Nas combinacdes de vacinas utilizadas atualmente, ndo
ha interferéncia significativa na resposta aos diferentes
componentes, sendo mantida a resposta imune
individual a cada antigeno. Além disso, ndo se evidencia
aumento de eventos adversos quando comparadas a
aplicacéo de vacinas monovalentes.

Vacinas diferentes ndo podem ser misturadas na mesma
seringa.
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Tabela 2 — Comparag&o entre vacinas vivas atenuadas e vacinas nao vivas

CARACTERISTICA VACINA VIVA ATENUADA
Selecdo de microrganismos de baixa
~ viruléncia: o patégeno é cultivado sob
Producéo

para atenuacéo.

Em geral, a repeticéo das doses visa cobrir
falhas da vacinagao anterior; a imunidade,

Necessidade de reforgos

condigdes adversas em meios de cultura

VACINA NAO VIVA

0Os patdgenos virulentos sdo inativados por
tratamento quimico ou fisico ou por manipulagao
genética, ou utilizam-se componentes
imunogeénicos deles extraidos.

Varios reforgos para induzir
e manter imunidade.

uma vez induzida, é de longa duragao.

Tipo de imunidade

. . Humoral e celular.
induzida

Administracéo por via

oral ou respiratoria influenza em spray nasal).

Imunidade de mucosa Sim.
Estabilidade Menos estavel.

Transmissao do agente
vacinal aos comunicantes
ndo vacinados

Possivel.

Riscos para imunodeprimidos ~ Sim.

Tendéncia de reversao

N Pode reverter.
a viruléncia

Fonte: Modificado de Goldsby, 2006.

E importante salientar que n3o ha evidéncia cientifica
de que o sistema imune se sobrecarregue com a
administracdo simultanea de multiplas vacinas, sendo
segura e eficaz, portanto, a utilizacéo tanto de vacinas
combinadas quanto a administracdo simultanea
de vacinas.

Vacinas conjugadas sdo aquelas nas quais antigenos
polissacaridicos sofrem mudanca quimica pela
associacdo com proteinas, levando a mudanca no
tipo de resposta imune ao antigeno, originalmente
timo-independente, passando a resposta a timo-
dependente. Exemplos sdo as vacinas conjugadas
pneumocdcicas, meningocdcicas e Haemophilus
influenzae tipo b. Essa mudanca proporciona maior
imunogenicidade, havendo resposta de membdria
com doses repetidas. Além da protecdo direta
do vacinado, as vacinas conjugadas apresentam
importante vantagem no controle das doencas por
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Possivel (por exemplo, VOP ou vacina viva de

Principalmente humoral.

Via parenteral.

Pouca ou nenhuma.

Mais estavel.

Nao.

Nao.

Nao reverte.

levar a protecdo de rebanho: ao reduzirem o estado
de portador sadio, por meio da imunidade de mucosa,
protegem as pessoas ndo vacinadas a medida que as
vacinadas deixam de transmitir a bactéria. Proteinas
usadas para a conjugacao (toxoide tetanico, toxina
diftérica avirulenta, proteina de membrana externa
de meningococo) estdo presentes em minimas
concentracdes e ndo conferem protecdo contra as
respectivas doencas. As vacinas conjugadas podem
ser combinadas a outras vacinas, como € o caso
da vacina Penta (vacina adsorvida difteria, tétano,
pertlssis, hepatite B recombinante e Haemophilus
influenzae tipo b conjugada).

A resposta imune especifica pode ser de natureza
humoral (anticorpos), ou de natureza celular, mediante
a producéo de linfécitos T CD4+ auxiliares (“helper")
e de linfécitos T CD8+ citotdxicos especificos.



A imunidade celular é mais dificil de avaliar e medir do
gue a imunidade humoral.

A resposta imune celular inclui a liberacao de citocinas
cuja avaliacdo agrega informacdes sobre a natureza da
vacina e sua forma de atuacdo, mas envolve métodos
de complexos de analise, ainda ndo suficientemente
padronizados.

Por essas razdes, a avaliacdo habitual da resposta
imune se da pela medicdo de anticorpos, utilizando
diversas técnicas, entre as quais a medida de anticorpos
bactericidas mediada por complemento, o ensaio
de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), métodos de
neutralizacdo e a inibicdo da hemaglutinacao.

Os testes que medem anticorpos bactericidas e os
métodos de neutralizacdo sdo considerados padrao ouro,
mas sé&o trabalhosos e nem sempre bem padronizados.
Por isso, quando se dispde de um método ELISA que
se correlaciona bem com protecdo, como é o caso
do ELISA para sarampo e rubéola, estes sdo em geral
os preferidos.

O método de escolha para a avaliacdo de anticorpos
é vacina-especifico. Por exemplo, nas vacinas
meningocdcicas, anticorpos pela técnica de ELISA
tém baixa correlacdo com protecéo, e o teste padrdo
é a medida de anticorpos bactericidas mediada por
complemento. No caso de sarampo e rubéola, os
testes ELISA sdo bem padronizados e se correlacionam
com protecdo. No caso da febre amarela, o teste de
neutralizacdo é o preferido.

O BCG ndo tem um marcador soroldgico de protecédo, e
a vacina é utilizada pelos seus resultados na prevencéo
da meningite tuberculosa e da tuberculose miliar.

Por falta de marcadores sorolégicos de protecdo, as
vacinas de rotavirus e papilomavirus (HPV) foram
licenciadas por meio de grandes estudos de eficécia.

Os marcadores soroldgicos de protecao confidveis, isto
é, que estdo associados a protecdo contra a doenca,
sdo chamados correlatos de protecdo (ou correlato
mecanistico de protecado, segundo Plotkin e Gilbert).
Quando o marcador sorolégico de protecdo ainda nao foi
estabelecido de maneira confidvel, mas é um indicador
de protecao, ele é denominado pressuposto de protecao
(correlato ndo-mecanistico de protecdo). E o caso da
vacina pertussis. No caso da vacina febre amarela, foram
propostos varios pontos de corte para soropositividade,

mas nao ha certeza sobre o nivel protetor de anticorpos
neutralizantes; a OMS prop&e o LNI - Log neutralization
index - mas esse método nao é utilizado habitualmente.
A maioria dos pesquisadores utiliza o ponto de corte
para o teste de neutralizacdo de 1/10 para indicar
soropositividade a febre amarela, mas esse ndo é um
correlato de protecédo, e sim um pressuposto. Alguns
correlatos soroldgicos de protecdo apds a vacinacao
constam na Tabela 3.

Tabela 3 — Correlatos sorologicos de protecéo

VACINA FUNCAO IMUNE NIVEL PROTETOR
Difteria Ac Nt da toxina 0,01-0,1 Ul/mL
Hib conjugada Ac ELISA 0,15 ng/mL
Hepatite A Ac ELISA >20 mUI/mL
Hepatite B Ac ELISA >10 mUI/mL
Sarampo Ac ELISA >120 mUl/mL
Meningococo Bactericida >1:4
Egﬁj‘ﬂ;‘gg:co Ac ELISA 0,20-0,35 pg/mL
Pélio inativada Ac Nt >1:8
Pélio viva Ac Nt >1:8
Raiva Ac Nt >0,5 Ul
Rubéola Ac ELISA >10-15 Ul/mL
Tétano Ac Nt da toxina 0,01-0,1 Ul/mL
Varicela ELISA GP >5 U/mL

Fonte: modificado de Plotkin & Gilbert, 2018.
*Para doenca invasiva, em criancas.
Legenda: Ac = anticorpos; Nt = neutralizantes; GP = glicoproteina.

A resposta imune as vacinas depende de uma série
de fatores, como tipo de antigeno, conservacado dos
imunobioldgicos, genética, idade e estado imunoldgico
do receptor. Sempre que possivel, um esquema de
vacinacdo deve ser realizado segundo o intervalo de
tempo recomendado entre as doses da vacina, nunca
menor que o intervalo de tempo minimo especificado
para cada vacina.
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Doses de vacinas administradas até quatro dias antes
do intervalo minimo ou idade minima indicada para
vacinacdo sdo consideradas validas. Se a primeira dose
de uma série é administrada mais de quatro (=5) dias
antes da idade minima recomendada, a dose deve ser
repetida adiante ou apds a data em que a crianca alcance
a idade minima recomendada para essa vacinacéo.

Como regra geral, todas as vacinas recomendadas
rotineiramente podem ser aplicadas no mesmo dia, com
duas excecdes:

1. Asvacinas virais vivas atenuadas sarampo, caxumba
e rubéola, quando possivel, ndo devem ser aplicadas
simultaneamente a vacina febre amarela, na
primovacinacao, em criancas menores de dois anos
de idade.

2. Asvacinas pneumocdcicas conjugadas 10-valente
(Pneumo 10) ou a vacina conjugada 13-valente
(Pneumo 13) e a pneumocécica polissacaridica
23-valente (Pneumo 23) nado devem ser aplicadas
simultaneamente e devem ser utilizadas com pelo
menos oito semanas de intervalo entre elas.

O intervalo minimo entre as vacinas virais atenuadas
parenterais (triplice viral, varicela), caso ndo sejam
aplicadas simultaneamente, deve ser de 30 dias.
No caso da vacina febre amarela, excepcionalmente, o
intervalo minimo pode ser de 15 dias. E importante levar
em consideracdo o intervalo de tempo entre a aplicacéo
de dois imunobiolégicos, quando ha necessidade de
utiliza-los. Ver Tabela 4.
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Tabela 4 — Uso simultaneo ou sequencial de duas ou mais
vacinas e/ou imunoglobulinas

PRIMEIRA APLICACAOQ SEGUNDA APLICAGAO

Viral atenuada parenteral: aplicacio

Viral atenuada parenteral . N .
p simultanea ou aguardar 30 dias*

Viral inativada Viral inativada: qualquer intervalo

Viral inativada Viral atenuada: qualquer intervalo

IMUNOBIOLOGICO IMUNOBIOLOGICO

Viral atenuada parenteral  Imunoglobulina: apés duas semanas

Viral inativada Imunoglobulina: qualquer intervalo

Imunoglobulina Viral inativada: qualquer intervalo

Imunoglobulina Viral atenuada: intervalos variaveis

Fonte: Modificado de American Academy of Pediatrics 2018.

*Excepcionalmente,em areas remotas ou de dificil acesso, a vacina febre
amarela pode ser aplicada com intervalo de 15 dias.

No caso da administracdo de imunoglobulina apds
a vacina atenuada antes do periodo recomendado,
a vacina deve ser reaplicada depois de transcorrido
o periodo estimado de inibicdo imune induzido pela
imunoglobulina.

Em algumas situacdes, a imunizacao ativa e passiva
com imunoglobulinas especificas pode ser realizada
simultaneamente, mas em sitios anatémicos diferentes,
como em determinados casos de profilaxia do tétano,
raiva e hepatite B.

Como a imunizacéo passiva (utilizacdo de imunoglo-
bulinas) pode interferir na resposta imune as vacinas
atenuadas, recomendam-se intervalos de tempos di-
ferentes entre produtos contendo imunoglobulinas e
vacinas virais atenuadas (Tabela 5).



Tabela 5 — Doses e intervalos sugeridos entre a administracéo de produtos contendo imunoglobulinas e vacinas virais

vivas atenuadas injetaveis

IMUNOGLOBULINAS HUMANAS ESPECIFICAS ADMINISTRADAS POR VIA IM

IMUNOBIOLOGICOS DOSE HABITUAL INTERVALO (MESES)
Imunoglobulina humana antitetanica 250 Ul (10 mg de IgG/kg) 3
Imunoglobulina humana anti-hepatite B 0,06 mL/kg (10 mg de IgG/kg) 3
Imunoglobulina humana antirrabica 20 Ul/kg (22 mg de IgG/kg) 4
Imunoglobulina humana antivaricela-zoster 125 UI/10 kg (maximo 625 U) 5

SANGUE E HEMODERIVADOS
PRODUTOS DOSE HABITUAL INTERVALO (MESES)
Hemacias lavadas 10mL/kg (quase sem IgG) 0
Concentrado de hemécias 10 mL/kg (20-60 mg de lgG/kg) ©
Sangue total 10 mL/kg (80-100 mg de lgG/kg) 6
Plasma ou plaquetas 10 mL/kg (160 mg de IgG/kg) 7
Imunoglobulina intravenosa (reposicéo) 300 a 400 de IgG/kg 8
Imunoglobulina intravenosa (terapéutica*) 1.000 mg de IgG/kg 10
Imunoglobulina intravenosa (terapéutica®) 1.600 a 2.000 mg de IgG/kg 11
Imunoglobulina intramuscular (profilatica**) 0,5 mL/kg peso 6

Fonte: *“Modificado de American Academy of Pediatrics, 2018.
**Modificado de Gastafiaduy et al., 2018.

* Doencas leves ndo contraindicam imunizacao ativa.
Nos casos de febre com temperatura axilar maior ou
igual a 37,8°C, a vacinacdo deve ser adiada, a ndo ser
que a condicdo epidemioldgica ou a situacdo de risco
pessoal torne a vacina necessaria.

* Pessoas com histdria de reacdo anafilatica sistémica
apos ingestdo de ovo (urticaria generalizada, hipotensao
e/ou obstrucdo de vias aéreas superiores ou inferiores
comprovadas) devem ser vacinadas com precaucdes, em
unidade capacitada para atendimento de emergéncia.
A vacina febre amarela contém proteina de ovo. Varios
estudos demonstraram boa tolerancia a vacina influenza
em individuos alérgicos a ovo. Criancas com alergia a
ovo podem receber a vacina sem precaucdes adicionais
além das recomendadas para quaisquer vacinas.

* Em caso de alergia grave a outros componentes
vacinais, tais como antibidticos, gelatina (estabilizante
de algumas vacinas virais, como varicela, triplice viral
e tetraviral), deve-se fazer triagem médica antes da
vacina. Nao é indicado teste cutaneo para avaliacao.
Reacdes alérgicas de tipo tardio, que ocorram apds
48 a 96 horas da vacinacdo, ndo representam risco de
vida e n&o contraindicam o uso das vacinas.
Produtos que contém mercurio (timerosal) raramente
provocam reacdo de hipersensibilidade, geralmente de
tipo local e tardia. A vacinacao nao é contraindicada
nessas situacoes.

Criancas prematuras ou de baixo peso podem ter seu
esquema vacinal modificado, conforme recomendado
na parte especifica deste manual.

Pacientes com sindromes hemorragicas devem
receber vacinas apds uso dos fatores de coagulacdo
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indicados para cada caso, devendo-se dar preferéncia
para vacinas combinadas e pela via subcutanea,
sempre que possivel. Logo apds a aplicacéo, aplicar
compressa de gelo no local.

Eventos adversos apds doses anteriores do
imunobiolégico devem ser examinados caso a caso
quanto a contraindicacdo de dose subsequente,
a modificacdo do esquema vacinal ou ao uso de
imunobioldgico substitutivo, menos reatogénico.
Doses de reforco apds periodo de imunodepressao
medicamentosa precisam ser discutidas de forma
individualizada.
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A enorme variacdo genética na populacdo implica
diferentes capacidades de resposta a antigenos diversos,
podendo o individuo revelar-se incompetente para
responder a um determinado estimulo antigénico ao qual
a maior parte das pessoas responde satisfatoriamente.
Essa é uma das razdes pelas quais nenhuma vacina
confere 100% de protecdo.

Variacbes da capacidade de resposta imune sao
esperadas na populacdo geral. A via de administracao,
0 esquema vacinal e a experiéncia imunoldgica anterior
sdo todos fatores que podem influenciar a resposta

imune de individuos imunocompetentes, como ja
demonstrado na literatura.

A idade também constitui um fator importante em
relacdo a resposta imune e precisa ser considerada
em algumas situaces. Recém-nascidos e lactentes
apresentam imaturidade do sistema imune e ndo devem
receber antigenos polissacaridicos antes de dois anos
de idade; recém-nascidos de gestantes que utilizam
drogas modificadoras da resposta imune ndo devem
fazer uso de vacina BCG, antigeno vivo atenuado, pois
nascem imunodeprimidos, sendo necessario aguardar
a metabolizacdo da droga em seu organismo para
receberem a vacina BCG. Na faixa etaria dos idosos,
acima de 60 anos, a imunossenescéncia representa
fator importante na diminuicdo da resposta imune a
vacinas, sobretudo quando associada a comorbidades
comuns nessa época da vida, como diabetes mellitus
e outras alteracdes metabdlicas e neoplasias. Os
avancos tecnolégicos tém favorecido maior sobrevida
e, com isso, maior engajamento dos individuos
imunodeprimidos, idosos ou ndo, em atividades
ocupacionais e de lazer, o que os torna mais expostos
a doencas imunopreveniveis.

Imunodeprimidos sdo, neste manual, aqueles que
se distinguem da populacdo geral por incapacidade
de resposta a inimeros estimulos antigénicos ou
infecciosos, o que os torna mais suscetiveis a apresentar
infeccoes das mais variadas naturezas, geralmente com
maior gravidade que na populacdo geral, bem como
a responder de forma menos eficiente a estimulos
vacinais. Condicdes clinicas como asplenia, cancer,
transplantes, doencas inflamatérias crénicas, infeccdo
por HIV e outras, com frequéncia induzem alteracdes
qualitativas, quantitativas e na persisténcia da resposta
imune, quer seja frente a infeccdo natural ou as vacinas,
deixando esses individuos mais vulneraveis a infeccoes
que a populacéo geral. O grau de imunodepressdo que
apresentam é determinante para essas respostas. Por
outro lado, mesmo com resposta imune menos robusta,
tais individuos podem se beneficiar com a imunizacao.
A literatura tem mostrado cada vez mais a importancia
de doses de reforco apds o periodo de imunodepressao
em algumas condicdes clinicas, na tentativa de fortalecer
a resposta imune.

De modo geral, os individuos imunodeprimidos
respondem melhor a antigenos ja previamente
conhecidos pelo sistema imune, quando vacinados
na situacdo de imunodepressdo, do que quando
vacinados com antigenos novos, ndo conhecidos pelo
sistema imune. Além disso, muitas condicdes cronicas,
a exemplo de neoplasias e sindromes metabdlicas,
apresentam estado inflamatdrio continuo quando estao
em atividade, o que também pode interferir na resposta
vacinal, que primariamente se constitui em uma resposta
inflamatdria. As varidveis mais importantes a serem
analisadas na triagem do individuo imunodeprimido
constam no Quadro 1.
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Quadro 1 - Variaveis importantes na triagem da vacinacéo de imunodeprimidos

VARIAVEIS IMPORTANTES NA TRIAGEM DA VACINAGAO DE IMUNODEPRIMIDOS

Idade
Vacinas anteriormente recebidas

Risco/ beneficio da vacinagéo x risco epidemioldgico

Identificacdo da doenca de base e seu mecanismo imunossupressor

Mecanismo de acéo das drogas imunossupressoras utilizadas
Tempo de doenca e tempo de tratamento

Necessidade de reforgos

Identificar se a avaliagéo é pré, durante ou pds a imunodepressao

Avaliar outras medidas de profilaxia que possam ser associadas ou mesmo substituir a vacinagéo

Fonte: adaptada de Rubin LG et al, 2014.

Portanto, uma triagem cuidadosa é importante para
evitar oportunidades perdidas, proteger os individuos
imunodeprimidos e, ao mesmo tempo, escolher os
imunobioldgicos mais adequados para cada situacao.

A imunodepresséo se classifica em: primaria ou
congénita (deficiéncia combinada da imunidade
celular e humoral, deficiéncia de IgA, deficiéncia do
complemento etc.); e secundaria ou adquirida (HIV/
aids, quimioterapia para cancer, uso de corticoide em
doses imunossupressoras etc.). A imunodepresséo
secundaria é a mais frequente.

Diante de um individuo imunodeprimido, é comum
o profissional de saude se questionar sobre o grau
de imunodepressdo que ele apresenta. Para uma
imunodepresséo ser classificada como leve ou grave,
é necessario considerar algumas variaveis, como a
situacdo clinica de base, os mecanismos envolvidos na
sua fisiopatologia e a medicacao utilizada (considerando
dose, tempo e mecanismo de acdo), avaliando se a
imunodepressado é tempordria ou permanente. Dessa
forma, a utilizacdo das vacinas e/ou imunoglobulinas
pode ser planejada com imunobioldgicos apropriados
para cada situacdo de risco.

Nas situacées de imunodepressdo programada,
como transplante de érgdos sdlidos, quimioterapia,
esplenectomia eletiva, uso de drogas modificadoras da
resposta imune em doencas inflamatédrias intestinais
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e outras, a imunizacdo com antigenos nao vivos deve
ser realizada pelo menos duas semanas antes do inicio
da imunossupressao; em relacdo aos antigenos vivos,
a imunizacdo deve ser realizada pelo menos quatro
semanas antes da imunossupressao.

Quando se utilizam vacinas ou imunoglobulinas,
quer se trate de individuo imunocompetente ou de
imunodeprimido, hd sempre um risco de evento adverso.
No individuo imunodeprimido, além da possibilidade
de um evento adverso, também pode acontecer falta
de resposta ou mesmo resposta parcial, com beneficio
para o individuo. O risco de eventos adversos é
minimo para as vacinas licenciadas, quando estas sédo
aplicadas em pessoas imunocompetentes. Em individuos
imunodeprimidos, o risco praticamente ndo aumenta
para vacinas ndo vivas, mas é bastante variavel para
vacinas vivas atenuadas.

Em relacdo as vacinas vivas atenuadas, estas s6 devem
ser utilizadas em individuos imunodeprimidos se
houver experiéncia na literatura que autorize esse uso,
e quando a situacdo epidemioldgica indicar que o risco
da doenca natural e suas complicacdes claramente
excedam os riscos das complicacdes vacinais para
aquele tipo de imunodepressdo. Trés situacdes
podem ocorrer quando se utilizam vacinas vivas
em imunodeprimidos: falta de resposta adequada;
resposta parcial, porém protetora; e risco de evento
adverso pés-vacinacédo.



Em situacbes de grave imunodepressdo, como em
cirréticos crénicos descompensados, fase avancada da
doenca em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) etc.,
a resposta imune as vacinas é menor do que nas fases
mais iniciais dessas condicdes clinicas. Por outro lado,
em algumas situacdes de imunodepresséo a utilizacdo
de vacinas vivas atenuadas € indicada, pois o risco de
adoecer pela infeccdo pode ser maior que o risco de
evento adverso, a exemplo da utilizacdo de vacina BCG
em criancas expostas ao HIV, desnutricdo grave e PVHIV
expostas ao risco de doencas como sarampo, rubéola,
varicela e febre amarela.

Contudo, as recomendacées sobre a utilizacdo de
vacinas vivas atenuadas em imunodeprimidos ndo sao
uniformes. A analise cuidadosa do risco da vacina versus
o risco da infeccao natural, bem como a disponibilidade
de outros meios de protecdo em caso de risco iminente
de infeccdo natural, deve orientar a deciséo de usar ou
ndo uma vacina viva em uma pessoa imunodeprimida.
Esses riscos devem ser discutidos e a deciséo final
sempre compartilhada com o individuo imunodeprimido
ou seu responsavel.

Além disso, € muito importante adotar também a
estratégia de vacinar aquelas pessoas que convivem
com imunodeprimidos, de modo a diminuir o risco

Quadro 2 - Situacdes de alto e baixo grau de imunodepressao

ALTO GRAU

« Doencas associadas a imunodeficiéncia primaria
« Quimioterapia para cancer
« Periodo de até 2 meses pos-transplante de 6rgdo sdlido (variavel)

« PVHIV adultos e adolescentes com CD4 <200 céls/mm?3 e
criangas e lactentes com CD4 <15%

« Corticoide em doses >20 mg/dia (ou >2 mg/kg/dia em
menores de 10 kg) de prednisona ou equivalente por >14 dias

« Drogas modificadoras da resposta imune

Fonte: Adaptado de Rubin et al., 2014.

de contagio. Familiares, pessoas de convivio préximo
e profissionais de salide devem ter seus calendarios
atualizados chamando atencéo para as vacinas contra o
sarampo, caxumba, rubéola, varicela e influenza, segundo
orientacdes do CRIE. A imunizacdo contra a poliomielite,
quando indicada, deve ser feita com a vacina de virus
inativados, devido a possibilidade de transmissao do
virus atenuado do vacinado para o imunodeprimido.

Estudos de seguranca, imunogenicidade e eficacia/
efetividade de vacinas em imunodeprimidos sdo
escassos. Os estudos de eficacia vacinal, que levam em
conta indicadores tais como marcadores soroldgicos ou
outras provas laboratoriais, sdo geralmente realizados
em pessoas imunocompetentes. O mesmo nivel de
anticorpos definido como protetor para pessoas higidas
pode néo ser adequado para pessoas imunodeprimidas.

Existem diferentes graus de imunodepressao, como
mostra o Quadro 2.

Passamos, a seguir, a examinar sucintamente os
imunobiolégicos dos CRIE e sua eficacia em pessoas
imunocompetentes e imunodeprimidas (Tabela 6). Para
maior detalhamento, consultar os capitulos especificos
sobre cada vacina e grupos de individuos elegiveis para
vacinacado nos CRIE.

BAIXO GRAU

« PVHIV adultos e adolescentes assintomaticos com CD4 200-
499 céls/mm? e lactentes e criangas com CD4 >15%

« Corticoide em doses menores que as definidas para alto grau
por mais de 14 dias ou dias alternados

« Metotrexato em doses de 0,4 mg/kg/semana
« Azatioprina <3 mg/kg/dia
 6-mercaptopurina <1,5 mg/kg/dia
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Tabela 6 — Eficacia e riscos das vacinas/imunoglobulinas em pessoas imunocompetentes e imunodeprimidas

VACINA/IMUNOGLOBULINA

VIP: vacina poliomielite 1, 2 e 3
inativada

HB: vacina hepatite B recombinante

IGHAHB: imunoglobulina anti-
hepatite B

HA: vacina adsorvida hepatite A
(virus inativados da hepatite A)

VZ: vacina varicela atenuada

IGHVZ: imunoglobulina humana
antivaricela-zoster

EFICACIA EM IMUNOCOMPETENTES

Imunidade sérica:

2 doses — 95%

3 doses —99% a 100%

Imunidade de mucosa: <que a obtida
com a vacina poliomielite oral atenuada.

Imunidade sérica (titulos de anti-AgHBs
>10 mUI/mL):

>3 doses — 90% em adultos

>3 doses — 95% em lactentes

Menor resposta em obesidade,
tabagismo, estresse, alcoolismo,
haptoglobina 2-2.

Nao ha resposta em alguns haplotipos
HLA.

Eficaz na protecdo de transmisséo
vertical, acidentes percutaneos e relagdes
sexuais de risco, quando utilizada
concomitantemente com a vacina.

Imunidade sérica:
1 dose — 94% em maiores de 2 anos
2 doses — 100% em maiores de 2 anos

Resposta inferior em lactentes menores
de 1 ano, por interferéncia de anticorpos
maternos.

Imunidade sérica:

1 dose — 97% entre 1 e 12 anos de idade
1 dose — 80% em maiores de 13 anos

de idade

2 doses — 99% em maiores de 13 anos
de idade

Protegdo de comunicantes quando
aplicada até 120 horas apds contato com
a doenga.

Protecdo aparentemente duradoura.

Eficaz se aplicada até 96 horas ap6s

a exposicao. Indicada para gestantes
suscetiveis em qualquer fase da gravidez
e recém-nascidos, em determinadas
situagoes.
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EFICACIA EM IMUNODEPRIMIDOS

Resposta igual ou inferior em relagéo a
populacdo geral na dependéncia do grau de
imunossupressao. Maioria dos estudos em PVHA.

Imunidade sérica (titulos de anti-AgHBs =10 mUI/
mL):

Hepatopatia terminal: 44%-54%
Hemodialise/IRA: 50%-88%

Infecgéo por HIV: 24%-43%

QT em criangas: 67%

QT em adultos: 73%

Idade avangada: 46%

Eficaz na protecdo de transmissdo vertical,
acidentes percutaneos, relacdes sexuais de
risco, quando utilizada concomitantemente com
a vacina.

Soroconversao variavel em PVHA e menores
titulos em hepatopatas graves e outras situacoes
de imunodepressao.

Imunidade sérica:

1 dose — 89% em leucémicos em remissdo

2 doses — 93% em leucémicos em remissao
76% de conversdo em criangas hemodialisadas.
Nao vacinar pacientes com déficit de imunidade
celular.

Reduz a gravidade das manifestagoes da
varicela, mas a prevengao da doenca néo é total.
Deve ser aplicada o mais precocemente possivel,
preferencialmente nas primeiras 24 a 48 horas
ap0s a exposicgao. Indicagdo preventiva e ndo
terapéutica.

Continua



Conclusao

VACINA/IMUNOGLOBULINA

INF: vacina influenza inativada

Pneumo 23: vacina pneumocaocica
23-valente polissacaridica

Pneumo 10: vacina pneumocaocica
10-valente conjugada

Pneumo 13: vacina pneumocécica
13-valente conjugada

Hib: vacina Haemophilus
influenzae tipo b conjugada

DTPa: vacina adsorvida difteria,
tétano e pertdssis acelular infantil

dTpa: vacina adsorvida difteria,
tétano e pertdssis acelular adulto

DT: vacina adsorvida difteria
e tétano infantil

IGHAT: imunoglobulina
humana antitetanica

Meningo C: vacina meningocdcica
C conjugada

HPV quadrivalente: vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16
e 18 (recombinante)

IGHAR: imunoglobulina humana
antirrabica

Fonte: SVS/MS.

EFICACIA EM IMUNOCOMPETENTES

Eficacia contra cepas homdlogas varia
conforme a idade — 70% a 90% em
menores de 65 anos.

Resposta variavel conforme o sorotipo e
a idade.

80% — adultos jovens.

Menor que 65% — maiores de 65 anos.

Ineficaz — menores de 2 anos de idade.

Imunogénica apos 6 semanas de vida em
criangas <5 anos.

Imunogénica apds 6 semanas de vida.

Altamente imunogénica ap6s 6 semanas
de vida e com elevada protecdo para

as doengas invasivas por Haemophilus
influenzae tipo b.

Menos imunogénica do que a vacina
celular para 0 componente pertlssis.

Imunogénica em adultos incluindo
gestantes.

Semelhante a obtida com a DTP,
com relacdo a difteria e tétano.

Eficaz se aplicada conforme esquema
de profilaxia preconizado.

Vacina altamente imunogénica apds
6 semanas de vida.

Boa imunogenicidade entre 9 e <15 anos
com esquema reduzido de duas doses.

Efetiva se usada pds-exposi¢ao conforme
as Normas Técnicas de Profilaxia da
Raiva Humana/MS/SVS.

EFICACIA EM IMUNODEPRIMIDOS

Eficacia diminuida.

Resposta diminuida em pacientes
imunodeprimidos, variando conforme o tipo
de imunocomprometimento.

Poucos estudos de imunogenicidade dessa
vacina em imunodeprimidos.

Estudos de imunogenicidade mostram boa
resposta em imunodeprimidos.

Imunogénica em PVHA, criangas com boa
resposta a TARV.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.

Poucos estudos de imunogenicidade dessa
vacina em imunodeprimidos.

Eficaz se aplicada conforme esquema
de profilaxia preconizado.

Imunogenicidade diminuida.

Imunogenicidade diminuida; utilizar sempre
esquema de 3 doses.

Indicar imunoglobulina independentemente
do estado vacinal.
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Algumas vezes a avaliacdo do risco versus beneficio
justifica a aplicacdo de vacinas vivas em individuos
imunodeprimidos. Contudo, tal situacdo exige uma
avaliacdo cuidadosa pelo médico do CRIE, em comum
acordo com o médico assistente do paciente, sendo
necessario haver concordancia do paciente sobre os
riscos da utilizacdo da vacina na sua situacao clinica.
Alguns aspectos devem ser ressaltados antes da
vacinacdo nessa situacao:

1. Triagem conforme o Quadro 1, chamando a atencéo,
sobretudo, para o entendimento dos mecanismos
que levam a imunodepressdo naquele individuo
especificamente;

2. Verificar o tempo de replicacdo do agente vacinal e o
tempo de acdo da medicacdo imunossupressora ou
da atividade da doenca, para conciliar a aplicacdo da
vacina no periodo de menor risco para o individuo;

3. Na situacdo de imunodepresséo programada, em
geral, o tempo entre a aplicacdo de uma vacina viva
e o inicio das medicacdes é de quatro semanas.

E muito importante que o individuo imunodeprimido seja
esclarecido sobre a possibilidade da ocorréncia de um
evento adverso pds-vacinacdo (EAPV) para que possa
ser atendido precocemente pelo profissional de salde
do CRIE ou de uma Unidade Basica de Saude (UBS).

Exemplo de situacdes em que se aplicam vacinas
atenuadas em individuos potencialmente ou
comprovadamente imunodeprimidos:

* Criancas expostas ao HIV devem receber vacina BCG,
em funcao da situacao epidemioldgica do Brasil.

* Criancas expostas ao HIV devem receber vacina oral
de rotavirus humano na idade prevista no Calendério
Nacional de Vacinacao.

* Em situacdes de risco de exposicéo a febre amarela
(viagem ou moradia em area de circulacdo viral) e
em areas de epizootia confirmada para febre amarela,
adultos, criancas acima de seis meses de idade e
gestantes podem ser vacinados.
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¢ Criancas e adultos, incluindo gestantes em qualquer
idade gestacional, que irdo se deslocar para area
de circulacdo do virus selvagem da poliomielite ou
outros virus derivados do poliovirus em circulacédo
no local, devem utilizar preferencialmente a vacina
virus inativado da poliomielite (VIP).

* PVHIV, criancas e adultos, devem usar vacina
triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) e de
varicela, conforme grau de imunodepressao ja bem
estabelecido na literatura.

* Na situacdo de doencas inflamatérias intestinais,

reumatoldgicas ou outras condicdes de utilizacdo dos

bioldgicos, para aplicacdo de vacina viva atenuada é

necessario observar intervalo entre a suspensao ou

reintroducdo do medicamento e a vacinacédo. Esse
intervalo pode ser varidvel, como indicado para vacina

febre amarela, na Tabela 4.

Individuos imunodeprimidos com frequéncia utilizam

multiplas medicacdes. Suspender medicacéo antiviral,

a exemplo de aciclovir e outros, 24 horas antes até 14

dias apds utilizacdo de vacina com antigeno atenuado

do virus varicela.

Em gestantes imunodeprimidas, avaliar cuidadosa-

mente as indicacbes e contraindicacbes das vacinas

atenuadas.

Corticoide de uso tépico, inalatério ou intra-articu-

lar e dose de reposicdo ndo contraindicam vacinas

atenuadas.

¢ Os conviventes dos individuos imunodeprimidos
devem se vacinar mesmo com antigenos atenuados,
mantendo seu calendério vacinal atualizado, com o
objetivo de proteger essas pessoas. Tal situacdo inclui
os profissionais de satide que cuidam de individuos
com doencas cronicas e imunodeprimidos. Contudo,
se um convivente desenvolve exantema vesicular apés
avacina para varicela, ndo deve ter contato direto com
o individuo imunodeprimido enquanto durarem as
lesdes (7 a 25 dias).



Bibliografia

AAP (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS).
Simultaneous administration of multiple vaccines.
In: KIMBERLIN, D. W. et al. (Ed.). Red book: report
of the Committee on Infectious Diseases. 31. ed.
Itasca: American Academy of Pediatrics, 2018. Edicédo
eletrénica.

CDC (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION). General recommendations on
immunization: Pink Book. Disponivel em: https:/www.
cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/genrec.
pdf. Acesso em: 13 set. 2019.

CHINEN, J.; KLINE, M. K.; SHEAFER, W. Primary
immunodeficiencies. In: FEIGIN, R. D. et al. Textbook
of pediatric infectious diseases. 5. ed. Philadelphia:
Saunders, 2004. p. 967-982.

CRANE, H. M.; DHANIREDDY, S.; KIM, H. N. et al.
Optimal Timing of Routine Vaccination in HIV-Infected
Persons. Current HIV/AIDS Reports, [S.I.], v. 6, p. 93-
99, 2009.

KERNEIS, S.; LAUNAY, O.; TURBELIN, C. et al. Long-
term Immune Responses to Vaccination in HIV-Infected
Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Clinical Infectious Diseases, [S.l.], v. 58, n. 8, p. 1130-9,
2014,

KUCHAR, E.; MISKIEWICZ, K.; KARLIKOWSKA, M. A
review of guidance on mmunization in persons with
defective or deficient splenic function. British Journal
of Hematology, [S.I.], v. 171, p. 683-694, 2015.

LARA, A. N.; SARTORI, A. M.; FONSECA, M. O. et al.
Long-term protection after hepatitis B vaccination in
people living with HIV. Vaccine, [S.I.], v. 35, p. 4155-
4161, 2017.

LEISE, M. D.; TALWALKAR, J. A. Immunization in Chronic
Liver Disease: What Should Be Done and What is The
Evidence. Current Gastroenterology Reports, [S.I.], v.
15, p. 300- 307, 2013.

LJUNGMAN, P. Vaccination of immunocompromised
hosts. In: PLOTKIN, S. A.; ORENSTEIN, W. A.; OFFIT,
P. A. et al. (Ed.). Vaccines. 7. ed. Philadelphia: Elsevier,
2018. p. 1355-1369.

LOPES, M. H. Vacinacdo de imunodeprimidos. In:
AMATO NETO, V. (Ed.). Atualizacées, orientacoes e
sugestdes sobre imunizacées. Sdo Paulo: Segmento
Farma, 2011. p. 451-54.

LOPEZ, A.; MARIETTE, X.; BACHELEZ, H. et
al. Vaccination recommendations for the adult
immunosuppressed patient: A systematic review and
comprehensive field synopsis. Journal of Autoimmunity,
[S.L.], v. 80, p. 10-27, 2017.

LJUNGMAN, P. Vaccination of immunocompromised
patients. Clinical Microbiology and Infection, [S.I.],
v. 18, Suppl. 5, p. 93-99, 2012.

PAPADOPOULOU, D.; SIPSAS, N. V. Comparison of
national clinical practice guidines and recommendation
on vaccination of adult patients with autoimmune
rheumatic diseases. Rheumatol. Int., [S.I.], v. 34, p. 151-
163, 2014.

RUBIN, L. G.; LEVIN, M. J.; LJUNGMAN, P. et al. 2013
IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the
Immunocopromised Host. Clinical Infectious Diseases,
[S.I.], v. 58, n. 3, p. 309-18, 2014.

STIEHM, E. R.; KELTR, M. A. Passive Immunization.
In: FEIGN, R.D. et al. Textbook of pediatric infectious
diseases. 5. ed. Philadelphia: Saunders, 2004.
p. 3181-3220.

SUCCI, R. C. M. Vacinacdo do imunodeprimido. In:
FARHAT, C. K. et al. (Ed.). Imunizacées, fundamentos
e pratica. 5. ed. Sao Paulo: Atheneu, 2008. p. 186-195.

SUTCLIFFE, C. G.; MOSS, W. J. Vaccination of human
immunodeficiency virus-infected persons. In: PLOTKIN,
S. A.; ORENSTEIN, W. A,; OFFIT, P. et al. (Ed.). Vaccines.
7. ed. Philadelphia: Elsevier, 2018. p. 1370-1381.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 39






PARTE 2

INDICACOES DOS
IMUNOBIOLOGICOS
DOS CRIE






Pessoas imunocompetentes elegiveis para o uso
de imunobioldgicos especiais nos CRIE

A adocdo de uma politica publica de imunizacdes deve
levar em conta uma série de elementos, nem sempre
claros para os profissionais de salde que estdo envolvidos
com a pratica do dia a dia de vacinacéo, tais como
relevancia epidemiolégica das doencas, custo/efetividade
das vacinas e disponibilidade dos imunobioldgicos
no mercado. Nem sempre um imunobioldgico pode
ser adotado para toda a populacdo. H& subgrupos
populacionais, entretanto, para quem alguns desses
imunobioldgicos representam beneficios indiscutiveis.

A seguir, descrevem-se os grupos de pessoas que
apresentam condicbes que justificam a utilizacéo
dos imunobiolégicos especiais disponiveis nos CRIE,
segundo normatizacdo aprovada pelo PNI e apresentada
neste manual.

3.1 Pessoas imunocompetentes

3.1.1 Comunicantes suscetiveis de pacientes com
doencas transmissiveis

O convivio com pacientes potencialmente infectantes
representa risco para familiares e profissionais de satde.

Hepatite B

Convivio continuo domiciliar e sexual

Vacina hepatite B recombinante (HB) para pessoas
suscetiveis (sorologia negativa) com convivio domiciliar
e /ou parceria sexual de portadores do virus da hepatite
B (VHB).

Contato eventual ou exposicéo eventual ndo percutanea

1. Imunoglobulina humana anti-hepatite B IGHAHB)
e vacina hepatite B recombinante (HB) para pessoas
presumidamente suscetiveis (ndo vacinadas)
expostas a portadores conhecidos ou potenciais
do virus da hepatite B (VHB) por agresséo sexual,
0 mais precocemente possivel, no maximo até 14
dias apds a exposicao.

2. Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)
e vacina hepatite B recombinante (HB) para
pessoas suscetiveis com exposicdo sexual a pessoa
com hepatite B aguda, até 14 dias apds a exposicao.

3. Exposicdo a material bioldgico: ver exposicoes
ocupacionais a materiais bioldgicos (Tabela 8).
Quando indicadas, tanto a vacina hepatite B
recombinante (HB) quanto a imunoglobulina
humana anti-hepatite B (IGHAHB) devem ser
aplicadas dentro de sete dias apds o acidente,
preferencialmente nas primeiras 24 horas.

Varicela

Convivio hospitalar

Vacina varicela (VZ) para os imunocompetentes a partir
de nove meses de idade, presumidamente suscetiveis
(sem histdria de varicela):

1. Que tenham apresentado contato hospitalar (face
a face, de convivio no mesmo quarto ou no mesmo
ambiente fechado por pelo menos uma hora) com
caso infectante de varicela, o mais precocemente
possivel, no méaximo até 120 horas (cinco dias) apds
a exposicéo; para menores de nove meses de idade,
imunocompetentes ou ndo, nas mesmas condicoes,
usar imunoglobulina humana antivaricela-zoster
(IGHVZ) até 96 horas (quatro dias) apds o contato.
A vacina varicela aplicada em menores de 12 meses
de idade nao é considerada dose valida.

2. No momento da internacdo em enfermaria em que
haja caso de varicela; evitar a internacéo de menores
de um ano e de imunodeprimidos nesses locais.

3.1.2 Pessoas que convivem com doentes
imunodeprimidos

Com o advento da aids, da moderna terapia antineoplasica
e imunodepressora para inUmeras doencas e dos
transplantes de drgéos sélidos e de células tronco-
hematopoiéticas, tem aumentado o nimero de pessoas
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imunodeprimidas que vivem bem por longos periodos.
Uma das abordagens para melhorar a qualidade de vida
dessas pessoas € vacina-las com imunobiolégicos das
mais variadas naturezas. Entretanto, muitas vezes essas
pessoas ndo podem receber determinadas vacinas ou
respondem insatisfatoriamente ao estimulo vacinal.
Os individuos que convivem com essas pessoas,
familiares ou profissionais de salde, sao fontes
involuntarias de germes patogénicos, muitas vezes
imunopreveniveis. Devem, portanto, ser vacinados
convenientemente, para diminuir os riscos de
transmissdo de doencas. Além das vacinas de rotina
para a faixa etéaria, as seguintes vacinas devem
ser administradas:

1. Vacina influenza inativada (INF) anualmente.

2. Vacina varicela (VZ) nos suscetiveis a partir de
12 meses, em esquema de duas doses, indepen-
dentemente da idade.

3. Substituicdo da vacina poliomielite atenuada (VOP)
pela vacina poliomielite inativada (VIP) nas doses
de reforco, em criancas.

4, Vacinas sarampo, caxumba e rubéola (triplice
viral) ou sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(tetraviral) nos suscetiveis acima de 12 meses, duas
doses, independentemente da idade.

3.1.3 Profissionais de satide expostos a riscos

Os profissionais de salde estdo sob risco constante
de exposicdo as doencas contagiosas, muitos delas
imunopreveniveis. A protecdo desses profissionais
por intermédio da vacinacdo é parte importante do
controle e prevencédo de infeccdes para eles mesmos
e para seus pacientes.

Considera-se que profissionais de satide tém significativa
probabilidade de contrair ou transmitir doencas como
hepatite B, influenza, sarampo, caxumba, rubéola,
varicela, tuberculose e doencas por Neisseriae meningitidis
(no caso dos microbiologistas rotineiramente expostos a
isolamento desses germes), todas preveniveis por meio
de vacinas. Para outras infeccées, como hepatite C e HIV,
até o momento ndo existem vacinas disponiveis, sendo
sempre necesséria a adocdo de normas de seguranca,
além da profilaxia medicamentosa pds-exposicédo, no
caso do HIV.
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Os profissionais de salide, além das vacinas preconizadas
para adultos conforme o Calendério Nacional de
Vacinacdo, podem receber nos CRIE as vacinas influenza
inativada (INF), hepatite B recombinante (HB), varicela
(VZ), para aqueles sem histéria prévia de doenca ou
vacinacdo, e duas doses de vacina sarampo, caxumba
e rubéola (triplice viral), independentemente da idade.
A vacina meningocdcica C conjugada (Meningo C) é
recomendada aos microbiologistas, como descrito
acima, e a vacina triplice acelular do adulto (dTpa) a
todos os profissionais de salde, principalmente médicos
anestesistas, ginecologistas, neonatologistas, obstetras,
pediatras, enfermeiros, técnicos e auxiliares de
enfermagem, fisioterapeutas e estagiarios de medicina e
enfermagem que atuam em maternidades e em unidades
de internacdo neonatal (UTI/UCI convencional e UCI
Canguru), atendendo recém-nascidos. As vacinas
hepatite B recombinante (HB) e influenza inativada (INF)
também estdo disponiveis na rede publica de satide para
esses profissionais.

Profissionais em situacdo de risco para raiva devem fazer
esquema pré-exposicdo com vacina raiva inativada de
cultivo celular, também disponivel nas Unidades Basicas
de Saude.

A transmissdo do VHB, apds exposicdo a sangue ou
liquidos corporais em hospitais, representa um risco
importante para o profissional de saude, variando de 6%
a 30%, a depender da natureza dessas exposicoes. Esses
profissionais podem ser vacinados contra a hepatite
B sem fazer teste soroldgico prévio. Recomenda-se
a sorologia um a dois meses apds a ultima dose do
esquema vacinal, para verificar se houve resposta
satisfatdria a vacina (anti-AgHBs >10 Ul/L), para todos
esses profissionais.

Profissionais que ja tiveram hepatite B estdo imunes
a reinfeccado. Para profissionais soronegativos que sé
realizaram teste sorolégico mais de seis meses apds
a série vacinal original, uma dose adicional de vacina
deve ser administrada e seguida de retestagem quatro
a oito semanas depois. Se a sorologia for positiva, o
profissional sera considerado imune; se negativa, devera
completar o esquema com mais duas doses de vacina.
Os esquemas vacinais pré e pds-exposicdo encontram-
se nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.



Tabela 7 — Esquema vacinal pré-exposicao para profissionais de salde

SITUAGAO DO PROFISSIONAL ESQUEMA VACINAL

1. Nunca vacinado, presumidamente suscetivel 0, 1 e 6 meses, dose habitual’

2. Sorologia (anti-AgHBs) negativa de 1 a 2 meses

apos a terceira dose

Repetir esquema acima

3. Sorologia (anti AgHBs) negativa de 1 a 2 meses N&o vacinar mais e considerar suscetivel ndo respondedor; testar AgHBs

apos a terceira dose do segundo esquema

para excluir portador cronico

4. Sorologia (anti AgHBs) negativa, 6 meses ou mais Administrar 1 dose e repetir a sorologia 1 més depois. Caso positiva,

apos a terceira dose do primeiro esquema

Fonte: SVS/MS.

considerar imune; caso negativa, completar o esquema, como no item 2

"Toda dose administrada deve ser considerada, complementando-se o esquema em caso de interrupcdo, com intervalo minimo de dois meses entre as doses.

Tabela 8 — Recomendacdes para profilaxia de hepatite B apds exposi¢&o ocupacional a material biolgico

SITUAGAO VACINAL E
SOROLOGICA DO PROFISSIONAL
DE SAUDE EXPOSTO

Nao vacinado

Com vacinagéo
incompleta

Previamente vacinado

Com resposta vacinal conhecida
e adequada (=10 Ul/mL)

Sem resposta vacinal apds
a primeira série (3 doses)

Sem resposta vacinal apos a
segunda série (6 doses)

PACIENTE-FONTE
AGHBS DESCONHECIDO

AGHBS POSITIVO AGHBS NEGATIVO 0U NAO TESTADO
IGHAHB + iniciar vacinagao Iniciar vacinagao Iniciar vacinagao'
lGHAHB,J' SIS Completar vacinagao Completar vacinagao'
vacinagéo

. . Nenhuma medida Nenhuma medida
Nenhuma medida especifica - .
especifica especifica
IGHAHB + primeira dose da - - - -

. . Iniciar nova série de Iniciar nova série
vacina contra hepatite B ou vacina (irés doses) (3 doses)
IGHAHB (2x)?

IGHAHB (2x)2 LA IGHAHB (2x)2

especifica

Continua
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Conclusao

SITUAGAO VAGINAL E
SOROLOGICA DO PROFISSIONAL
DE SAUDE EXPOSTO

Testar o profissional
de salde:

Se anti HBs >10 Ul/mL:
nenhuma medida especifica

Com resposta vacinal
desconhecida

Se anti HBs <10 Ul/mL:
IGHAHB + primeira dose

da vacina hepatite B

Fonte: SVS/MS.

AGHBS POSITIVO

PACIENTE-FONTE

AGHBS DESCONHECIDO

AGHBS NEGATIVO 0U NAO TESTADO

Testar o profissional
de salde:

Testar o profissional
de salde:

Se resposta vacinal
adequada: nenhuma
medida especifica

Se resposta vacinal
adequada: nenhuma
medida especifica

Se resposta vacinal
inadequada: aplicar
segunda série de
vacinago'

Se resposta vacinal
inadequada: aplicar
segunda série de
vacinagao

0 uso associado de imunoglobulina hiperimune anti-hepatite B esta indicado se o paciente-fonte tiver alto risco para infeccdo pelo VHB, como nos seguintes casos:
usuarios de drogas injetaveis; pacientes em programas de diélise; contatos domiciliares e sexuais de portadores de AgHBs; pessoas que fazem sexo com pessoas do
mesmo sexo; heterossexuais com varios parceiros e relacdes sexuais desprotegidas; histéria prévia de doencas sexualmente transmissiveis; pacientes provenientes de
areas geograficas de alta endemicidade para hepatite B; individuos privados de liberdade e de instituicoes de atendimento a pacientes com deficiéncia mental.

2|GHAHB (2x): duas doses de imunoglobulina hiperimune para hepatite B com intervalo de um més entre as doses. Essa opcéo deve ser indicada para aqueles que ja
receberam duas séries de trés doses da vacina, mas nao apresentaram resposta vacinal ou apresentem alergia grave a vacina.

Os profissionais de saude que trabalham na éarea
assistencial, sem histdria de varicela ou com histéria
duvidosa, devem receber a vacina, principalmente
aqueles em contato com pacientes imunodeprimidos
e os da area de pediatria. Na pds-exposicdo dos
profissionais suscetiveis, também se indica a vacinacdo
0 mais precocemente possivel, no maximo até 120 horas
apds a exposicao.

Todos os profissionais da salde devem receber a
vacina influenza inativada, principalmente os que estéo
em contato com pessoas idosas, imunodeprimidas
ou pacientes com doencas cronicas de natureza
cardiovascular ou pulmonar.

Para a protecdo do RN, além da indicacédo da vacina para
as gestantes, é de fundamental importancia a vacinacdo
de todos os profissionais de salde, principalmente
médicos anestesistas, ginecologistas, neonatologistas,
obstetras, pediatras, enfermeiros, técnicos e auxiliares
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de enfermagem, fisioterapeutas e estagiarios de
medicina e enfermagem que atuam em maternidades
e em unidades de internacdo neonatal (UTI/UCI
convencional e UCI Canguru), atendendo recém-
nascidos. Esses profissionais devem receber uma dose
da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular)
tipo adulto-dTpa, com um reforco a cada dez anos.

Microbiologistas rotineiramente expostos a isolados de
Neisseriae meningitidis devem receber uma dose da vacina
meningocdcica C conjugada. Se a exposicao persistir, uma
dose adicional deve ser dada a cada cinco anos.

3.1.4 Viajantes para areas endémicas para doencas
imunopreveniveis

Viajantes para dreas endémicas para doencas imuno-
preveniveis devem ser vacinados, preferencialmente, até
14 dias antes de empreenderem a viagem. As vacinas
indicadas para os viajantes variam de acordo com as con-
dicdes de acomodacéo e o destino da viagem. Algumas
das vacinas recomendadas para essas situacées estdo
disponiveis na rotina dos servicos publicos de salde.



3.1.5 Pessoas que apresentaram eventos adversos
pés-vacinais graves

O desenvolvimento de eventos adversos pds-vacinais
graves justifica a interrupcdo do esquema vacinal ou a
substituicdo do imunobioldgico nos seguintes casos:

1. Reacdes a vacina Penta (adsorvida difteria, tétano,
pertussis, hepatite B recombinante e Haemophilus
influenzae tipo b ou triplice bacteriana celular
(adsorvida difteria, tétano, pertussis - DTP);

1.1. Convulsées nas 72 horas pds-vacinacdo:
substituir por vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis acelular (DTPa), mais vacina
Haemophilus influenzae tipo b conjugada,
mais vacina hepatite B recombinante,
separadamente, ou apenas por DTPa quando
apropriado, conforme a idade.

1.2. Sindrome hipoténico-hiporresponsiva nas 48
horas pés-vacinacao: substituir por vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular
(DTPa), mais vacina Haemophilus influenzae
tipo b conjugada, mais vacina hepatite B
recombinante ou apenas por DTPa, quando
apropriado, conforme a idade.

1.3. Encefalopatia nos primeiros sete dias pds-
vacinacdo: substituir por vacina adsorvida
difteria e tétano infantil (DT) mais vacina
Haemophilus influenzae tipo b conjugada, mais
vacina hepatite B recombinante ou apenas
por vacina DT quando apropriado, conforme
aidade.

2. Reacdes avacina poliomielite 1, 3 atenuada (VOP)

2.1. Paralisias flacidas: substituir por vacina polio-
mielite 1, 2, 3 inativada (VIP).

3.1.6 Pessoas alérgicas a soros heterologos

Pessoas que tenham apresentado manifestacdes urti-
cariformes ou sistémicas do tipo edema angioneurético
ou hipotensao apds soro heterdlogo deverdo receber
imunoglobulinas nos seguintes casos:

1. Necessidade de uso de soro antitetanico: substituir
por imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT).

2. Necessidade de uso de soro antirrdbico: substituir
por imunoglobulina humana antirrabica (IGHR).

3.1.7 Gestantes

Gestantes suscetiveis expostas a varicela ou com
contato fisico com herpes-zoster deverdo receber
imunoglobulina antivaricela-zoster nas primeiras 96
horas apds o contato, em qualquer periodo da gravidez.

Gestantes suscetiveis expostas a hepatite B deverdo
ser tratadas com os esquemas habituais para pessoas
expostas a hepatite B descritos neste manual (item
3.1.3.1 e Tabela 8), incluindo vacina e imunoglobulina,
Sse necessario.

Gestantes com alto risco de exposicdo para febre
amarela podem ser vacinadas em qualquer idade
gestacional.

3.1.8 Pessoas com doencas hemorragicas

Os seguintes aspectos devem ser considerados em
pessoas com doencas hemorrégicas:

1. Prevencéo contra hepatites A e B.

2. Necessidade de protecdo contra hemorragias se-
cundarias a aplicacdo de injecdes intramusculares.
Avaliar cada caso, comparando o risco de hemor-
ragia pelo imunobiolégico com o risco de deixar de
aplica-lo. Para minimizar o risco de hematoma no
local da aplicacéo da vacina, sdo recomendadas
as seguintes orientacdes: aplicar gelo local antes
e apds a aplicacdo da vacina; usar agulha de me-
nor calibre possivel; fazer pressao firme por, pelo
menos, dois minutos no local de aplicacdo, sem
friccionar; dar preferéncia para grupos musculares
mais robustos, a exemplo do vasto lateral da coxa.
Se o fator VIII foi administrado entre 24 e 48 ho-
ras antes da vacina, a via intramuscular pode ser
utilizada com mais seguranca. Os pacientes com
sindromes hemorrégicas devem, na medida do pos-
sivel, receber vacinas combinadas para diminuir
o nuimero de injecdes. A via subcutanea pode ser
usada alternativamente a via intramuscular para as
vacinas hepatite B, hepatite A, VIP e pneumocécica
23-valente.

3. Necessidade de receber vacinas vivas apds
transfusao de sangue ou hemoderivados: observar o
intervalo recomendado para administracdo dessas
vacinas apds transfusdes (consultar Tabela 5).
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O recém-nascido (RN) a termo apresenta diferencas
imunoldgicas em relacdo ao adulto e essas diferencas
estdo acentuadas no pré-termo.

Os linfécitos T podem ser encontrados no sangue
periférico a partir da 282 semana de idade fetal, e
permitem uma boa resposta celular no RN a termo.
Por essa razdo, a vacina BCG pode ser aplicada
ao nascimento em todas as criancas com peso de
nascimento igual ou maior que 2 kg.

A resposta a inumeros estimulos antigénicos timo-
-dependentes pode ser detectada em criancas pré-termo.
A resposta de criancas prematuras a doses multiplas
de vacina hepatite B, entretanto, pode ser menor que a
observada em RN a termo e criancas maiores.

Embora o nimero de linfécitos B circulantes seja normal,
problemas relacionados a fagocitose e a apresentacao
do antigeno diminuem a resposta humoral.

Criancas nascidas pré-termo (menores de 37 semanas
de gestacdo) ou com baixo peso (menos de 2.500
gramas) muitas vezes desenvolvem problemas no
periodo neonatal, requerem internacdes prolongadas
em unidades de terapia intensiva neonatal e
desenvolvem doenca pulmonar crénica ou sequelas
como encefalopatia crénica nao evolutiva. Em virtude
desses problemas, por precaucdo nem sempre
justificada, muitas criancas ficam sem receber as vacinas
necessarias e acabam expostas ao risco de adoecer. Por
outro lado, o pré-termo apresenta peculiaridades do
desenvolvimento imunoldgico que requerem observacéo
especial e, eventualmente, imunobiolégicos especiais.

Com o aumento da eficiéncia das unidades de terapia
intensiva neonatal, hd um ndmero crescente de criancas
pré-termo de idade gestacional menor que 31 semanas
sobrevivendo e necessitando de maiores cuidados em
sua imunizacao.

3.2.1 Imunobioldgicos de uso eventual na unidade
neonatal

Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)
deve ser aplicada preferencialmente nas primeiras
12h a 24h de vida para RN de qualquer peso ou idade
gestacional, filhos de maes AgHBs positivas. A dose
da imunoglobulina é 0,5 mL por via intramuscular
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no musculo vasto lateral, e a vacina (HB) devera ser
aplicada simultaneamente, na dose de 0,5 mL, por via
intramuscular no musculo vasto lateral do membro
oposto. Quando a situacdo da mde em relacdo ao virus da
hepatite B for desconhecida, devera ser imediatamente
aplicada a vacina hepatite B recombinante (HB),
independentemente do peso ou idade gestacional e,
simultaneamente, solicitada a pesquisa de antigeno
HBs (AgHBs) na mae, indicando-se a imunoglobulina
para o RN até o 72 dia de vida se o resultado for positivo.

Imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHAVZ)

Esta indicada nas seguintes situacdes:

1. Para o RN cuja mae tenha apresentado quadro
clinico de varicela de cinco dias antes até dois dias
depois do parto.

2. Para prematuros nascidos entre 28 semanas e 36
semanas de gestacdo expostos a varicela, quando
a mae tiver histdria negativa para varicela.

3. Para prematuros nascidos com menos de 28
semanas de gestacdo ou com menos de 1.000 g
de peso expostos a varicela, independentemente
da histéria materna de varicela.

A dose é de 125 Ul por via IM.

Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)
Estd indicada na dose de 250Ul por via IM, para:

1. RN que apresentem situacdo de risco para tétano,
e cujas maes sejam desconhecidas ou com histéria
vacinal desconhecida ou que ndo tenham histéria
vacinal que garanta protecdo contra o tétano
neonatal (vacina adsorvida difteria e tétano adulto
com esquema de trés doses ou reforco com dT ou
dTpa hd menos de cinco anos);

2. RN prematuros com lesdes potencialmente
tetanogénicas, independentemente da histéria
vacinal da mae.

3.2.2 Imunizagao do lactente que permanece
internado na unidade neonatal

As vacinas do Programa Nacional de Imunizacdes
poderdo ser aplicadas na unidade neonatal se o RN
atingir a idade cronoldgica apropriada para a vacinacao,
segundo o Calendario Nacional de Imunizacdes.
Constitui excecdo a vacina rotavirus atenuada.

A vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
(DTPa), mais a vacina Haemophilus influenzae tipo b



(Hib), mais a vacina hepatite B recombinante (HB) e a
vacina poliomielite inativada (VIP) deverdo ser usadas
preferencialmente para essas criancas ainda internadas
na unidade neonatal, voltando ao esquema habitual do
PNI apéds a alta.

3.2.3 Imunizacao do prematuro ou baixo peso

A idade gestacional ou o peso de nascimento n&o sao,
isoladamente, indicativos de toleréncia ou resposta
imunolégica adequada a vacinacdo. Espera-se menor
resposta imunoldgica em criancas nascidas com menos
de 1.500 g ou 29 semanas de gestacdo, mas a maioria
dos prematuros produz resposta suficiente para protecdo
contra as doencas. Criancas nascidas com menos de
1.000 g podem apresentar mais episddios de apneia
quando vacinadas com vacina adsorvida difteria, tétano e
pertussis (DTP), mas isso acontece com menor frequéncia
com a administracdo de vacina adsorvida difteria, tétano e
pertdssis acelular (DTPa). O uso simultaneo de mdltiplas
doses injetaveis também pode associar-se a apneia,
devendo-se dar preferéncia a administracdo de menor
numero de injecées em cada visita.

Em criancas nascidas com menos de 1.000 g ou menos
de 31 semanas de gestacdo (prematuro extremo), a
primeira dose pode ser feita a partir de dois meses de
idade, como segue:

1. DTP acelular, de preferéncia isoladamente e,
posteriormente, Hib, HB.
2. VIP.

As demais doses devem ser preferencialmente feitas
com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
acelular, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b e
VIP, na rotina, conforme a idade.

Em criancas nascidas com menos de 2.000 g ou 33
semanas de idade gestacional, administrar pelo menos
quatro doses de vacina hepatite B recombinante.
O atual esquema de vacinacdo contra a hepatite B ja
inclui quatro doses para todas as criancas (uma HB
monovalente mais trés Penta), ndo sendo necesséario o
acréscimo de mais doses.
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Pessoas imunodeprimidas elegiveis para uso
de imunobioldgicos especiais nos CRIE

4.1 Imunodeficiéncias congénitas

As imunodeficiéncias congénitas sdo doencas incomuns.
Podem ser classificadas em:

a) Deficiéncias da imunidade humoral.

b) Deficiéncias combinadas da imunidade celular
e humoral.

c) Deficiéncias do complemento.

d) Deficiéncias da funcédo fagocitaria.

Essas imunodeficiéncias congénitas compreendem am-
pla gama de apresentacdes. As deficiéncias isoladas da
imunidade humoral, por exemplo, variam desde a falta
de uma Unica subclasse de anticorpos até a auséncia
completa da producéo de anticorpos. A seguranca
e a eficacia das vacinas variam conforme o tipo de
imunodeficiéncia, e os CRIE devem trabalhar junto a
equipe de salde que acompanha esses pacientes para a
tomada da melhor decisédo quanto ao seu esquema vacinal.

Como regra geral, vacinas de agentes vivos atenuados
ndo devem ser administradas em pessoas com
deficiéncias da imunidade celular. Vacinas de agentes
vivos atenuados e ndo vivos podem ser utilizadas em
pacientes com deficiéncias isoladas de imunoglobulinas.
Os pacientes com deficiéncia de complemento devem
receber as vacinas que protegem contra germes
capsulados, pois as infeccdes por tais germes,
particularmente a meningocdcica, sdo de alto risco para
esses pacientes. Pacientes com deficiéncia de fagocitose
ndo devem receber vacinas bacterianas vivas, como a
BCG, mas podem receber todas as demais vacinas.

Como ja discutido anteriormente neste manual,
atencéo especial deve ser dada a pessoas que con-
vivem com pacientes imunodeprimidos (ver Parte 2,
item 3.1.2).

Tabela 9 - Vacinas indicadas nos CRIE para pessoas com imunodeficiéncias congénitas

IMUNODEFICIENCIA

Deficiéncias combinadas da imunidade celular
e humoral

Deficiéncias da imunidade humoral grave

Deficiéncia de IgA e de subclasses de imunoglobulinas

Deficiéncias do complemento

Deficiéncias da fagocitose: doenca
granulomatosa cronica

VACINAS*

VIP, Pneumo 10/Pneumo 13**, Pnemo 23, Meningo C, INF, HA, HPV.
Nao usar vacinas de agentes vivos. Aplicar as demais vacinas ndo vivas
da rotina do PNI, e avaliar a imunogenicidade sempre que possivel.

VIP, VZ, Pneumo 10/Pneumo 13**, Pneumo 23, Meningo C, INF, HA, HPV
e demais vacinas da rotina do PNI, exceto BCG.

VIP, VZ, Pneumo 10/Pneumo 13**, Pneumo 23, Meningo C, INF, HA, HPV
e demais vacinas da rotina do PNI.

VZ, Pneumo 10/Pneumo 13**, Pneumo 23, Meningo C, INF, HA, HPV
e demais vacinas da rotina do PNI.

Pneumo 10/Pneumo 13**, Pneumo 23, Meningo C, INF, HA, HPV e demais
vacinas de rotina do PNI, exceto BCG.

Fonte: Modificado de American Academy of Pediatrics, 2018.

*Recomenda-se a aplicacdo dessas vacinas segundo o esquema basico indicado para cada uma delas, com posologia, nimero de doses e intervalos conforme idade.

**Se a Pneumo 13-valente estiver dentro das indicaces descritas neste manual.
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Os estudos sobre a seguranca e eficacia das vacinacdes
em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) atualmente
existentes ndo permitem, ainda, estabelecer condutas
livres de controvérsias. As recomendacdes a seguir
buscam atualizar normas ja existentes e deverdo ser
atualizadas a medida que informacées mais consistentes
forem disponibilizadas.

Se, por um lado, essas pessoas precisam ter protecdo
especial contra as doencas evitaveis por vacinas, por
outro lado as incdégnitas sobre a eficacia e seguranca
das vacinacbes nesses casos sdo muitas.

Fica também claro que, frente a infeccédo pelo HIV,
ha uma grande heterogeneidade de situacdes, desde
imunocompeténcia no inicio da infeccdo até grave
imunodeficiéncia, com a progressao da doenca.

Criancas, adolescentes e adultos vivendo com HIV/aids,
sem alteracdes imunoldgicas e sem sinais ou sintomas
clinicos indicativos de imunodeficiéncia, devem receber
vacinas o mais precocemente possivel. A medida que

aumenta a imunodepressao, também aumenta o risco
da aplicacdo de vacinas de agentes vivos atenuados,
bem como a possibilidade de resposta imunoldgica
insuficiente ou inadequada.

Se possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas
em pacientes sintomaticos ou com indicadores
laboratoriais de imunodeficiéncia grave, até que um grau
satisfatério de reconstrucdo imune seja obtido com o
uso de terapia antirretroviral, no intuito de melhorar a
resposta vacinal e reduzir o risco de complicacées pds-
vacinais. A administracdo de vacinas vivas em pacientes
imunodeprimidos deve ser condicionada a anélise
individual de risco-beneficio e ndo deve ser realizada
em casos de imunodepressao grave. Ver Tabela 10.

Individuos que convivem com PVHIV atualmente devem
receber vacina poliomielite 1, 2 e 3 inativada (VIP),
quando indicado; vacina varicela, vacina sarampo,
caxumba e rubéola, se suscetiveis; e vacina influenza
inativada. Essa orientacdo também se aplica ao
profissional de salide e outros profissionais que cuidam
de PVHIV.

Tabela 10 — Categorias imunoldgicas conforme percentual de CD4 e idade

CONTAGEM DE LT CD4+ EM CELULAS POR MM?

ALTERAGAO IMUNOLOGICA
IDADE <12 MESES
Ausente (1) >1.500 (>25%)
Moderada (2) 750 —1.499 (15% — 24%)

Grave (3) <750 (15%)

IDADE 1 A5 ANOS IDADE 6 A 12 ANOS

>1.000 (>25%) =500 (=25%)
500 — 999 (15% — 24%) 200 - 499 (15% — 24%)

<500 (15%) <200 (15%)

CONTAGEM DE LT CD4+ EM CELULAS POR MM3

ALTERAGAO IMUNOLOGICA

Pequena ou ausente (1)
Moderada (2)
Grave (3)

Fonte: SVS/MS.
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Tabela 11 — Esquema vacinal para criangas e adolescentes de 0 a 19 anos expostos/infectados com HIV

IDADE (MESES/ANOS) VACINA

0(RN) BCG HB?

2m vip? Penta* Pneumo 10 VORH®
3m Meningo C’

4m VIP Penta Pneumo 10 VORH
5m Meningo C

6m VIP Penta Pneumo 10 INF&
7m INF

9m FA®

12m Triplice viral™ Pneumo 10 Varicela" HA™
15m Penta VIP Meningo C Triplice viral Varicela
18 m HA'™?

24 m Pneumo 23"

4 anos DTP VIP

5 anos Pneumo 13

7 anos Meningo C Pneumo 23

11 a 19 anos Meningo C

14 a19 anos dT

9a19anos HPV

Fonte: SVS/MS.

Crianca exposta: crianca nascida de méae HIV positiva no periodo que antecede a definicdo diagndstica, devido
a presenca de anticorpos maternos circulantes da classe IgG anti-HIV. Deve receber o mesmo esquema da
tabela acima até a definicdo do diagndstico.

Observacoes:

1. Vacina BCG, intradérmica: deve ser administrada ao nascimento ou o mais precocemente possivel. Para as criancas que chegam aos servicos ainda ndo
vacinadas, a vacina sé deve ser indicada as assintomaticas e sem imunodepresséo. N&o se indica a revacinacéo, inclusive para comunicante domiciliar
de hanseniase.

2. Vacina hepatite B (HB): iniciar ao nascimento, preferencialmente nas primeiras 12 horas de vida. Se a méae for AgHBs positiva, aplicar
simultaneamente, em outro local, IGHAHB, 0,5 mL. O esquema deve ser de O (ao nascimento, vacina monovalente), 2, 4, 6 e 15 meses (vacina
pentavalente). Recomenda-se a realizacédo de sorologia 30 a 60 dias apds o término do esquema. Se anti AgHBs M10 Ul/miL, repetir esquema de
quatro doses com vacina hepatite B monovalente, com o dobro da dose. Para criancas ndo vacinadas previamente, usar o esquema de quatro doses de
vacina hepatite B monovalente, com o dobro da dose.

3. Vacina poliomielite inativada (VIP): trés doses com intervalo de dois meses, iniciando aos dois meses de idade, com o primeiro reforco aos 15 meses
e o0 segundo entre quatro e seis anos de idade. Contraindicada a VOP. A crianca que conviva com pessoa imunodeprimida deve também receber a
vacina inativada.

4. Vacina pentavalente: vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis celular, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b conjugada, aos 2, 4, 6 e 15 meses
de idade.

5. Vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib): em maiores de 12 meses, nunca vacinados, aplicar duas doses, com intervalo de dois meses.
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6. Vacina rotavirus humano atenuada (VORH): administrar duas doses da vacina aos dois e quatro meses de idade. A primeira dose deve ser aplicada
a partir de um més e 15 dias até trés meses e 15 dias de idade; a segunda a partir de trés meses e 15 dias até sete meses e 29 dias de idade. As criancas
expostas verticalmente ao HIV e as infectadas podem receber a vacina, bem como as criancas que convivem com imunodeprimidos.

7. Vacina meningo C conjugada: para maiores de 12 meses de idade e ndo vacinados anteriormente, duas doses com intervalo de oito semanas. Aplicar
uma dose de reforco apds cinco anos da Ultima dose recebida e outra dose de reforco na adolescéncia entre 11 e 19 anos.

8. Vacina influenza inativada: deve ser aplicada a partir dos seis meses de idade e repetida em dose Unica anual, levando em conta a sazonalidade da
infeccdo. Utiliza-se dose de 0,25 mL até 36 meses de idade e, apds essa idade, 0,5 mL. As criancas com menos de nove anos de idade, ao receberem a
vacina pela primeira vez, requerem duas doses, com intervalo de quatro a seis semanas.

9. Vacina febre amarela: ndo deve ser aplicada em criancas com imunodepressao grave (categoria imunoldgica 3). Ver Tabelas 10 e 13.

10. Vacina sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral): ndo deve ser aplicada em criancas com imunodepressao grave (categoria imunoldgica 3); uma
segunda dose é recomendada com intervalo minimo de quatro semanas.

11. Vacina varicela: ndo deve ser aplicada em criancas com imunodepressao grave (categoria imunoldgica 3). Aplicar uma segunda dose, com intervalo
minimo de trés meses, até 12 anos de idade. Para criancas a partir de 13 anos de idade, duas doses com intervalo minimo de quatro semanas. Criancas
vivendo com HIV ndo devem receber tetraviral.

12. Vacina hepatite A: indicada a partir de 12 meses de idade, em duas doses, com intervalo entre 6 e 12 meses.
13. Pneumo 13: aplicar uma dose a partir dos cinco anos de idade.
Pneumo 23-valente: aplicar uma segunda dose cinco anos apds a primeira dose.

14. Vacina HPV: estd indicada para PVHIV, homens e mulheres de 9 a 26 anos de idade, independentemente da contagem de LT-CD4+, em esquema de
trés doses, O, 2 e 6 meses. Adolescentes que ja tenham recebido as duas primeiras doses (O e 6 meses), deverdo receber a terceira dose com intervalo
minimo de trés meses apds a dltima dose.

Criancas expostas verticalmente ao HIV devem receber as vacinas indicadas neste calendario até os 18 meses
de idade. Apds essa idade e excluida a infeccao pelo HIV, devem seguir o esquema béasico vacinal da crianca,
recomendado pelo PNI, a excecéo de:

®= Pélio: devem receber vacina inativada, VIP, durante todo esquema e reforcos, por conviverem com pessoas
com imunodeficiéncia;

® Influenza: devem receber anualmente a vacina, enquanto conviverem com pessoas com imunodeficiéncia.

Esse calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais ou epidemioldgicas, sempre que necessario.
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Tabela 12 — Esquema vacinal para adultos vivendo com HIV/aids

VACINA ESQUEMA
Pneumo 13 1 dose.
Vacinagao anterior com Pnc23: observar 1 ano de intervalo entre as duas.
2 doses com intervalo de 5 anos, independentemente da idade. Observar 1 ano de intervalo entre a Pnc23
Pneumo 23
e aPCV13.
HB 4 doses, aos 0, 1, 2, 6 a 12 meses, com o0 dobro da dose.
Triplice Viral Aplicar 2 doses, conforme a Tabela 10.
VZ Se susceptivel, aplicar conforme a Tabela 10.
FA Avaliar risco/beneficio individual conforme situa¢@o imunoldgica e epidemioldgica da regido e, se necessario,
aplicar conforme a Tabela 13. Ver item 4.7.
INF Aplicar anualmente, de acordo com as indicacdes do Ministério da Saude.
HA Se susceptivel, aplicar 2 doses com intervalo de 6 a 12 meses.
dT 3 doses (0, 2, 4 meses) e reforgo a cada 10 anos.
Gestantes: 1 ou 2 doses em qualquer momento de gestagéo com vacinagéo incompleta para tétano e difteria.
dToa Gestantes com esquema completo de dT: aplicar uma dose de dTpa em cada gestagao a partir da
p 20% semana.
HPV Trés doses (0, 2 e 6 meses) de 9 a 26 anos de idade.
Meningo C 2 doses com intervalo de 8 a 12 semanas; revacinar apos 5 anos.

Fonte: SVS/MS.

Vacina febre amarela em PVHIV

A vacina febre amarela ndo tem eficacia e seguranca
estabelecidas para PVHIV. Pode ser recomendada
levando-se em consideracdo a condicao imunoldgica do
paciente e a situacdo epidemiolégica local, conforme a
Tabela 13. Para fins de vacinacao, podera ser utilizado
o Ultimo exame de LT CD4+ (independentemente da
data), desde que a carga viral atual (menos de seis
meses) se mantenha indetectavel. Nos casos em que

ndo seja possivel vacinar, orientar sobre os métodos
alternativos para diminuir os riscos de exposicdo ao
mosquito; a mesma orientacdo deve ser dada aos
responsaveis no caso de criancas com alteracdo
imunoldgica grave.

Lembrar que, além do risco de evento adverso grave, em
pacientes imunodeprimidos a resposta a vacina podera
nao ser satisfatoria.
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Tabela 13 — Indicacéo de vacina febre amarela conforme categoria imunolégica

CATEGORIAS IMUNOLOGICAS CONFORME PERCENTUAL DE CD4 EM CRIANGAS <13 ANOS

CONTAGEM DE LT CD4+

ALTERAGAO IMUNOLOGICA ALTO
Ausente, CD4 > 25% Indicar vacinacéo
Moderada, CD4 15% a 25% Oferecer a vacina*

Grave, CD4 <15% Oferecer a vacina*

RISCO EPIDEMIOLOGICO
MEDIO BAIXO
Oferecer a vacina* N&o vacinar
N&o vacinar N&o vacinar
N&o vacinar N&o vacinar

CATEGORIAS IMUNOLOGICAS CONFORME PERCENTUAL DE CD4 EM ADOLESCENTES >13 ANOS E ADULTO0S

CONTAGEM DE LT CD4+

ALTERACAO IMUNOLOGICA ALTO
>350 ou >20% Indicar vacinagao
200 a 350 ou 15% a 20% Oferecer a vacina*

<200 ou <15% Nao vacinar

RISCO EPIDEMIOLOGICO
MEDIO BAIXO
Oferecer a vacina* N&o vacinar
N&o vacinar N&o vacinar
N&o vacinar N&o vacinar

Fonte: http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/.

*Oferecer a vacina: o médico devera explicar ao paciente o risco/beneficio, considerando a possibilidade de ndo resposta, a ocorréncia de eventos adversos e o

risco de doenca.

A imunizacédo de pacientes imunodeprimidos e/ou que
estdo submetidos a terapia imunodepressora ainda
constitui area incompleta e sujeita a controvérsias,
razao pela qual as recomendacdes de vacinacdo desses
individuos devem ser consideradas em diferentes
perspectivas, levando-se em conta os pacientes, a
terapéutica a que estdo submetidos e as pessoas com
as quais convivem. A orientacdo vacinal deve resultar de
trabalho conjunto entre o médico assistente do paciente
e os CRIE, pois tanto o esquema vacinal como suas
respectivas doses podem n&o seguir as recomendacdes
habituais. O ideal é que o paciente tenha seu esquema
vacinal atualizado, logo apds o diagnéstico da neoplasia,
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antes da introducdo da terapéutica imunodepressora.
O esquema vacinal devera ser atualizado, sempre
que possivel, até 14 dias antes do inicio da terapia
imunodepressora.

Aspecto importante é a vacinacdo das pessoas que
convivem com o paciente imunodeprimido, seja
no domicilio ou no hospital, pois elas constituem
fonte importante de transmissao de varias doencas
imunopreveniveis para esses pacientes.

A imunizacdo passiva com imunoglobulinas deve ser
considerada para situacdes de pds-exposicdo nos
individuos suscetiveis, seguindo as orientacdes descritas
nas secdes especificas sobre imunoglobulinas.



Na imunodepressdo secundaria a quimioterapia,
radioterapia e corticoterapia para tratamento de
cancer, a duracdo da condicdo de imunodepresséo e
o histérico vacinal sdo importantes para a avaliacao
do paciente. Preferencialmente, a vacinacdo nao deve
ocorrer durante o periodo méaximo de imunodepressao,
para que se obtenha melhor resposta imunoldgica
e se evite o risco de provocar doenca pelo agente
vacinal. As vacinas vivas ndo devem ser administradas
durante esse periodo. Se houver necessidade, ditada
por condicdes epidemiolégicas, as vacinas inativadas
podem ser utilizadas ainda durante o procedimento
da quimioterapia, da radioterapia ou da corticoterapia,
tendo-se o cuidado de repeti-las apds o procedimento,
para assegurar resposta imune adequada. Nessa

situacdo, o esquema vacinal também pode ser encurtado,
se mais conveniente. Apds trés a seis meses de cessada
a condicdo de imunodepresséo, o paciente pode utilizar
vacinas vivas, bacterianas ou virais, a depender de sua
situacdo clinica. Essa condicdo praticamente exclui a
vacinacdo contra rotavirus, devido a faixa etaria restrita
de sua indicacdo. Muitas vezes, conforme a evolucao
clinica de um paciente imunodeprimido, o esquema
vacinal programado pode sofrer mudancas importantes;
dai a necessidade de um trabalho integrado entre os
CRIE e a equipe que assiste ao paciente.

O Quadro 3 apresenta um resumo das vacinas
recomendadas para pacientes com neoplasias e pessoas
gue convivem com esses pacientes.

Quadro 3 - Vacinas recomendadas para pacientes com neoplasias submetidos a quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia

€ pessoas que convivem com esses pacientes’

PACIENTES
VACINAS CONVIVENTE®
ANTES DO TRATAMENTO DURANTE O TRATAMENTO
BCG Néo Néo
DPT/DT/dT/DTPa Sim? Sim?
VOP Néo Néo Néo
VIP Sim Sim Sim
HB Sim Sim
Triplice viral Sim# Nao Sim?
vz Sim*, se suscetivel Néo Sim, se suscetivel
FA Sim* Néao
Hib Sim, se <19 anos Sim, se <19 anos
INF Sim Sim Sim
HA Sim Sim
Meningo C (2 doses) Sim Sim
HPV (3 doses) Sim (9 a 26 anos) Sim (9 a 26 anos)
Pneumo (de acordo com a idade) Sim Sim

Pneumo10/Pneumo13/Pneumo23

Fonte: SVS/MS.

1 Seguir, sempre que possivel, os intervalos do calendério vacinal de rotina do PNI.
2 De acordo com as normas de vacinagéo de rotina do PNI.

3 Aplicar preferencialmente DTPa.

4Se néo houver doenca que contraindique o uso de vacinas vivas.

>Além das vacinas aqui recomendadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverdo receber as vacinas do calendario normal de vacinacdes do PNI, conforme
sua idade. A vacinacdo contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etéria restrita de indicacdo da VORH e da BCG-ID, dificilmente serdo aplicaveis a esses individuos,
mas nao estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares de pacientes imunodeprimidos.
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Os candidatos a receber transplantes de érgéos
sélidos devem ter seus esquemas vacinais avaliados
e atualizados. A necessidade de imunizacdo para os
candidatos a receptores de transplantes de érgaos
solidos é justificada pela atividade imunodepressora
da doenca de base (como é o caso, por exemplo, de
pacientes com insuficiéncia renal cronica, pacientes
com neoplasias) e porque serdo submetidos a terapia
imunodepressora apds o transplante, para evitar a
rejeicdo do érgao transplantado.

A vacinacdo do doador (desde que cadastrado em
programa de transplante) deve ser considerada para
que ele nao constitua fonte de transmissao de doencas
imunopreveniveis para o receptor. Sua vacinacdo deve
ser orientada com antecedéncia suficiente para que os
esquemas vacinais sejam realizados e possa ocorrer
resposta imune efetiva antes do transplante, justificando,
em algumas circunstancias, o encurtamento do esquema
vacinal, que devera ser completado, se possivel, até 14
dias antes do transplante.

A imunogenicidade e eficacia da vacina hepatite B
recombinante (HB) em pacientes imunodeprimidos,

assim como ocorre nos renais cronicos, S&o menores que
nos individuos saudaveis. Doses maiores e/ou nimero
aumentado de doses sdo necessarios para inducdo
de anticorpos em niveis protetores. Por esse motivo,
sdo recomendadas quatro doses de vacina hepatite B
recombinante (HB), com o dobro da dose habitual.

No caso dos candidatos a transplante de 6rgaos
sélidos, devido a possibilidade de o transplante ocorrer
a qualguer momento, podem ser utilizados esquemas
mais curtos de vacinacdo contra hepatite B. Deve-se
avaliar a necessidade de uso de dose dobrada, de acordo
com a situacédo clinica de base.

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAB)
para transplantados de figado que sejam portadores
de AgHbs esta regulamentada pela Portaria n® 86, de
5 de fevereiro de 2002, da Secretaria de Assisténcia a
Saude, e ndo é de responsabilidade dos CRIE.

O Quadro 4 apresenta um resumo das vacinas indicadas
para candidatos e receptores de transplantes de 6rgéos
sélidos e aqueles que convivem com esses pacientes,
bem como doadores de 6rgdos cadastrados em
programas de transplantes.

Quadro 4 — Vacinas para candidatos e receptores de transplantes de 6rgaos sdlidos, pessoas que convivem com transplantados

e doadores cadastrados em programa de transplante'

PACIENTES .
VACINAS ANTES DO TRANSPLANTE ~ APOS O TRANSPLANTE Dg&’;‘;ﬁfm DOADOR
(CANDIDATO A RECEPTOR) (TRANSPLANTADO)

BCG Nao Nao Nao

DPT, DTPa, DT, dT ou dTpa  Sim?3 Sim? Sim?

VOP N&o N&o N&o N&o

viP Sim? Sim? Sim? Sim?

HB Sim Sim Sim?

Triplice viral Sim* Néo Sim? Sim?

VZ Sim# Nao Sim, se suscetivel  Sim, se suscetivel
Hib Sim? Sim? Sim?

INF Sim Sim Sim Sim

FA Sim Néo Sim?
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Conclusao

PACIENTES )
. CONVIVIO
VACINAS ANTES DO TRANSPLANTE ~ APGS O TRANSPLANTE  pOMICILIAR® DOADOR
(CANDIDATO A RECEPTOR) (TRANSPLANTADO)
Sim para
conviventes de
HA Sim transplantados Sim
hepaticos, se
suscetiveis
Meningo C (2 doses) Sim Sim?
HPV (3 doses) Sim (9 a 26 anos) Sim (9 a 26 anos) Sim?2

Pneumo (de acordo com
idade®) Pneumo 10/ Sim
Pneumo 13/Pneumo 23

Fonte: SVS/MS.

Seguir, sempre que possivel, os intervalos do calendario vacinal de rotina do PNI. Pessoas com vacinacao anterior comprovada, ou histéria clinica, ou de imunidade,

quando disponivel, ndo necessitam ser vacinadas.

?De acordo com as normas de vacinacéo de rotina do PNI.
3Aplicar preferencialmente DTPa.

4Se ndo houver doenca que contraindique o uso de vacinas vivas.
*Ver Quadros 12 e 13.

°Além das vacinas aqui indicadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverdo receber as vacinas do calendério normal de vacinacdes do PNI, conforme sua
idade. A vacinacdo contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etéria restrita de indicacdo da VORH e da BCG-ID, dificilmente ser&o aplicaveis a esses individuos, mas
nao estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares de pacientes transplantados.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(transplante de medula éssea - TMO) é uma
modalidade terapéutica com crescente nimero de
indicacdes nas Ultimas décadas. O transplante é dito
autélogo quando o doador e o receptor séo a mesma
pessoa. No transplante alogénico, seleciona-se um
doador a partir da compatibilidade entre doador e
receptor de antigenos do sistema HLA humano. No
transplante alogénico relacionado, essa selecédo é
feita entre familiares do paciente e, em geral, um(a)
irmao(a) é selecionado. O transplante relacionado é
dito singénico quando doador e receptor sdo gémeos
idénticos. No transplante alogénico nao relacionado, a
busca do doador é feita por meio dos Bancos de Medula
Ossea nacional e internacional.

Independentemente do tipo de transplante, a
célula-tronco hematopoiética é a responsavel pela
reconstituicdo do sistema imune do receptor pds-
-transplante.

A recomendacdo de vacinacdo pds-transplante néo é
diferente para receptores de transplante autélogo, alogénico
ou singénico e, até o presente momento, ndo existem
evidéncias na literatura que justifiguem modificacdes no
programa de vacinacdo para os receptores de transplante
de células-tronco hematopoiéticas.

A atualizacdo do esquema de vacinacdo do doador
(desde que cadastrado em programa de transplante)
deve ser feita com antecedéncia suficiente para
que possa ocorrer resposta imune efetiva antes do
transplante. De maneira geral, o esquema vacinal devera
ser completado até 14 dias antes do transplante para
vacinas inativadas e 30 dias antes para vacinas vivas.
A finalidade de imunizar o doador é possibilitar
imunidade na fase pds-transplante, até que o paciente
tenha o seu sistema imune reconstituido. A imunidade
do doador transferida para o receptor é de curta duracao.

Estudos tém demonstrado que os transplantados
de células-tronco hematopoiéticas (TMO), tanto
alogénicos quanto autdlogos, perdem a imunidade
protetora no pds-transplante. Esses individuos devem
ter seu esquema vacinal refeito.
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Os protocolos de vacinacdo variam muito entre os
diversos centros de transplante de células-tronco
hematopoiéticas; por isso, é importante um trabalho
integrado entre os CRIE e as equipes que assistem os
pacientes, como previamente enfatizado.

Os candidatos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas devem receber, quando possivel, as
vacinas recomendadas para sua condicédo clinica.

Existem véarios esquemas vacinais pds-transplante
de células-tronco hematopoiéticas, que devem ser
adaptados, levando em conta a situacdo epidemioldgica
local. Na Tabela 14 podem-se consultar sugestdes sobre
as vacinas propostas e, na Tabela 15, os intervalos entre
as visitas.

Tabela 14 — Esquema sugerido para reiniciar vacinacéo para transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea)’

VACINAS

DTP, DTPa?, dTpa?, dT

Hib 3 doses
VIP 3 doses
HB 3 doses com dose simples
HA 2 doses

2 doses, sendo a primeira 12 a

NUMERO DE DOSES

3 doses, mais uma dose de reforgo a cada 10 anos

INTERVALOS SUGERIDOS
ENTRE AS DOSES

Minimo de 30 dias entre cada dose
Minimo de 30 dias entre cada dose
Minimo de 30 dias entre cada dose
0, 1 e 6 meses

0 e 6 meses

o v ceftniEl .
Triplice viral 24 meses apos o transplante 30 a 60 dias entre cada dose
Pneumo 10 <5 anos de idade, 3 doses 30 a 60 dias entre cada dose
Pneumo 13 A partir de 5 anos de idade, 3 doses 30 a 60 dias entre cada dose
Para maiores de 2 anos de idade, uma dose seguida
Pneumo 23 i 5 anos
de outra dose apds 5 anos
. o , <13 anos, 90 dias entre cada dose
VZ 2 doses, sendo a primeira dose 24 meses apos o transplante >13 anas, 30 dias entre cada dose
1 dose: =9 anos de idade
INF 2 doses: <9 anos de idade na primovacinagéo Anualmente
pos transplante
FA3 A partir de 24 meses ap6s transplante.
1 dose
Meningo C/MenACWY 2 doses o 12_semaqas gntre cada dose.
Revacinar ap6s cinco anos
HPV 3 doses, para individuos de 9 a 26 anos de idade 0, 2 e 6 meses

Fonte: SVS/MS.
"Reiniciar vacinacao 3 a 12 meses apds o transplante.

2Em <7 anos de idade, administrar preferencialmente DTPa. A partir de 7 anos de idade, administrar 2 doses de dT e 1dose de dTpa.
3 Contraindicadas em pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) ou na vigéncia de terapéutica imunodepressora.
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Tabela 15 - Intervalos de visitas sugeridos para revacinagao apds transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

NVISITA  TEMPOAPOSTCTH 10RO ERTRE

1 3 -6 meses

2 4 — 7 meses 30 dias

3 5— 8 meses 30 dias

4 6 — 9 meses 30 dias

5 7 - 10 meses 30 dias

6 8 — 11 meses 30 dias

7 10 - 13 meses 60 dias
12 meses

. 60 dias
12 — 24 meses

9 14 — 17 meses 60 dias

10 24 meses

Fonte: SVS/MS.

VACINAS

dT (>7 anos) ou DTPa (<7 anos), Hib, VIP

Pneumo 13, HB, HA

dT, Hib, VIP

Pneumo 13, HB, MenC/MenACWY

dTpa, Hib, VIP

Pneumo13, MenC/MenACWY, HPV

HB, HA, HPV

Pneumo 23

Triplice viral1, 2 doses com intervalo de 30 dias entre elas
HPV

Varicelal, FA1, com intervalo de 30 dias entre elas.
Priorizar de acordo com a epidemiologia local.
FA: 1 dose, varicela: 2 doses

'Contraindicadas em pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) ou na vigéncia de terapéutica imunodepressora.

Observacéo: vacina influenza anualmente, iniciando 3 a 6 meses apds o transplante. Nimero de doses de acordo com a idade. Menor de 9 anos 2 doses na

primovacinacdo apés o TCTH.

Agentes imunomoduladores, tais como corticosteroides,
drogas ndo esteroides que modificam a resposta
imune e bioldgicos, constituem importante arsenal
terapéutico para varias patologias, particularmente as
doencas autoimunes e inflamatdrias. A maioria desses
agentes imunomoduladores causa algum grau de
comprometimento imune, levando a risco aumentado de
infeccdo. Idealmente, os pacientes devem ser avaliados
e vacinados antes da introducéo dessas medicacées.

4.6.1 Imunodeficiéncia secundaria a altas doses de
medicacado imunossupressora

1. Corticoides

Os corticosteroides sdo considerados imunossupres-
sores em dose =2 mg/kg/dia de prednisona ou seu
equivalente, para criancas, ou =20 mg/dia por 14 dias
ou mais, para criancas e adultos.

Observacao: o uso de corticoide tdpico, inalatério ou
intra-articular ndo é considerado imunossupressot.

2. Imunossupressores ndo bioldgicos (também
conhecidos como DMARDS)

* Metotrexato: =0,4 mg/kg/semana
* Ciclosporina: > 2,5 mg/kg/dia

* Tacrolimus: 0,1a 0,2 mg/kg/dia

* Micofenolato de mofetila: 3 g/dia

e Azatioprina: 1-3 mg/kg/dia

* Ciclofosfamida: 0,5-2,0 mg/kg/dia
* Leflunomida: 0,25-0,5 mg/kg/dia

* 6-mercaptopurina: 1,5 mg/kg/dia

3. Agentes bioldgicos (qualquer dose é considerada
imunossupressora)

* Infliximabe (anti-TNF alfa) e outros anti-TNF

* Rituximabe (anticélulas B)

* Abatacept (reduz ativacao de células T)

* Tocilizumabe (anti IL-6)

e Eculizumabe (reduz ativacdo do complemento)
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O grau de imunodepressao varia com a droga, a dose e
duracao do tratamento.

As criancas e os adultos submetidos a terapia
imunodepressora deverdo estar com o esquema
vacinal recomendado para a idade atualizado, bem
como os conviventes (Quadro 5). Apds avaliacédo
individual, os pacientes que nao tiverem comprovacao
de vacinacdo prévia deverdo ser vacinados, no minimo
duas a quatro semanas antes do inicio da terapéutica
imunodepressora. Se houver necessidade, ditada por
condicbes epidemioldgicas, as vacinas inativadas
podem ser utilizadas, ainda, durante o procedimento
da terapia imunodepressora, tendo-se o cuidado de
repeti-las apds o procedimento, para assegurar resposta
imune adequada. Nessa situacdo, o esquema vacinal
também pode ser encurtado, se mais conveniente.
Além das vacinas de rotina recomendadas para a faixa
etaria, doses adicionais ou outras vacinas devem ser
consideradas, como discutido a seguir.

Vacinas de virus ou bactérias vivas devem ser
evitadas em pacientes fazendo uso de drogas
imunodepressoras.

Por seguranca, as vacinas de virus vivos devem
ser administradas 14 a 30 dias antes da introducédo
e sé apods trés a seis meses do término da terapia

imunodepressora. Podem ser administradas trés meses
apds quimioterapia, mas pelo menos seis meses apds
terapéutica com anticorpos anticélulas B (rituximabe).

Pacientes recebendo corticoide podem ser vacinados
um més apds a interrupcao da droga.

Criancas nascidas de maes que utilizaram imunomodu-
ladores durante os dois Ultimos trimestres da gestacdo
devem ter a vacina BCG adiada para 6 a 12 meses de vida.
Nessa situacao, a vacina rotavirus nao esta contraindicada.

Vacinas inativadas devem ser administradas pelo menos
14 dias antes do inicio da terapia imunossupressora, para
assegurar a imunogenicidade.

Recomenda-se enfaticamente que pacientes que irdo
receber anti-TNF estejam vacinados para influenza,
pneumococo, hepatite B, difteria e tétano.

Os pacientes suscetiveis a hepatite B deverdo ser vacinados
antes da introducdo do rituximabe (anticélulas B), pois se
ocorrer infeccdo ha risco aumentado de complicacao.

A terapéutica com eculizumabe nao deve ser iniciada
em doentes que ndo estejam vacinados contra Neisseria
meningitidis, a menos que recebam tratamento profilatico
com antibidticos apropriados até duas semanas apds
a vacinacao.

Quadro 5 — Vacinas recomendadas para pacientes com doengas imunomediadas® que necessitem corticoterapia ou

imunoterapia™ e pessoas que convivem com esses pacientes’

PACIENTES SUSCETIVEIS
VACINAS? CONVIVENTE®
ANTES DO TRATAMENTO ~ DURANTE O TRATAMENTO
BCG Nao Nao
DPT/DT/dT/DTPa Sim3 Sim?
VOP Néo N&o N&o
viP Sim? Sim? Sim?
HB Sim Sim Sim
Triplice viral Sim#4 Nao Sim?2
/4 Nao > Nao® Sim, se suscetivel
FA Ver item 4.7 Ver item 4.7
Hib Sim, se <19 anos Sim, se <19 anos
INF Sim Sim Sim
HA Sim Sim
Continua
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Conclusao

PACIENTES SUSCETIVEIS
VACINAS? CONVIVENTE®
ANTES DO TRATAMENTO  DURANTE O TRATAMENTO
Meningo C/MenACWY Sim Sim
HPV Sim? Sim?
Pneumo (de acordo com a idade) Sim Sim

Pneumo 10/Pneumo 23

Fonte: SVS/MS.

*Artrite reumatoide, lipus eritematoso, psoriase, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa e outras doencas relacionadas a desregulacéo da liberacéo de citocinas e

aumento do fator de necrose tumoral (FNT).

**Ver item 4.6.1.

1. Seguir sempre que possivel os intervalos do calendario vacinal de rotina do PNI.
2. De acordo com as normas de vacinacéo do PNI.

3. Aplicar preferencialmente DTPa.

4. Recomenda-se aplicar a vacina sarampo, caxumba e rubéola 14 a 30 dias antes da introducéo da terapia imunomoduladora.

5. N&o se considera o uso de imunomoduladores em baixa dosagem como contraindicacdo a vacinacdo contra a varicela. Considerar a situacéo individual do paciente.
6. Além das vacinas aqui indicadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverao receber as vacinas do calendério nacional de vacinacéo do PNI, conforme sua
idade. As vacinas contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etaria restrita de indicacdo da VORH e da BCG-ID, dificilmente serdo aplicaveis a esses individuos, mas

nao estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares desses pacientes.

4.7.1 Vacina febre amarela em individuos
imunodeprimidos

A vacina febre amarela, por ser uma vacina de virus
atenuado, é contraindicada para pacientes imunocom-
prometidos.

Em circunstancias epidemioldgicas especiais, de alto
risco de exposicdo ao virus da febre amarela (com casos
e ou epizootias confirmadas), embora haja poucos dados
na literatura, a vacinacdo pode ser considerada (ver
Tabela 13). Quando indicada, recomenda-se n&o aplicar
vacina febre amarela concomitantemente com outras

vacinas de virus vivos atenuados. Nao ha contraindicacdo
da vacina febre amarela para conviventes de pacientes
imunocomprometidos.

Em situacdes de alto risco de exposicao ao virus da
febre amarela, a vacina pode ser administrada em alguns
pacientes com grau ndo acentuado de imunodepressao,
apds avaliacdo médica (ver Quadros 6 e 7).

O uso de bioldgicos contraindica a vacina febre amarela.
Em situacdes epidemioldgicas de alto risco, a vacina
pode ser administrada, na dependéncia da condicdo
imunoldgica da doenca de base, trés meses apds a
suspensédo da droga, e pelo menos seis meses apds
terapéutica com anticorpos anticélulas B (rituximabe).
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Quadro 6 — Condices de imunodepressao nas quais a vacina de febre amarela pode ser considerada apds avaliagdo médica

CONDIGAOQ CLINICA

Leucemias agudas; linfoma de Hodgkin
e ndo Hodgkin

Leucemia mieloide cronica

Sindrome mieloproliferativa cronica

Mieloma mdltiplo

Tumores solidos

Transplante de células-tronco hematopoiéticas

Doenca de Graves; tireoidite de Hashimoto;
insuficiéncia adrenal congénita

Doencas reumatoldgicas sem uso de
imunodepressor

Doenca reumatoldgica em uso de uma droga
imunodepressora.

- Metotrexate <20 mg/semana

- Leflunomida 0,25-0,5 mg/kg/dia

HIV/aids

Terapia com corticoide

Imunossupressores nao biologicos (DMARD)

Fonte: SVS/MS.
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USO DA VACINA
Apos 6 meses da ltima quimioterapia/radioterapia.

Para pacientes <70 anos, estaveis sem insuficiéncia renal ou hepatica, com
leucdcitos >1.000 e neutrdfilos >500 céls/mm?.

Vacinar se padrdo laboratorial estavel e neutréfilos >1.500 céls/mm?>.

Para pacientes <70 anos transplantados ha mais de 24 meses, estaveis.

Para pacientes <70 anos sem transplante, apds 12 meses da Gltima
quimioterapia/radioterapia.

Até 30 dias antes do inicio da quimioterapia.

Apos 3 meses do final da quimioterapia.

Apds 3 meses do final da radioterapia.

Apds 6 meses da suspensdo de bioldgicos.

A partir de 24 meses ap0s transplante, se ndo houver doenga enxerto versus
hospedeiro e/ou recaida da doenga de base e ou uso de imunossupressor.

Vacinar se area de risco.

Vacinar se area de risco.

Vacinar individuos sem sintomatologia grave (categorias clinicas A e B) ou
imunodepressdo moderada (CD4 >15% ou =200 céls/mm?). Ver Tabela 10.

Vacinar em dose <2 mg/kg/dia de prednisona ou seu
equivalente, para criangas, ou <20 mg/dia, por menos de 14 dias.

Avaliar caso a caso



Quadro 7 - Situactes especiais nas quais a vacina febre amarela pode ser administrada

CONDIGAQ CLINICA

USO DA VACINA

Sem hidroxiureia: vacinar

Doenca falciforme

Em uso de hidroxiureia: vacinar se neutréfilos >1.500 céls/mm?

Gestantes

Lactantes (se amamentando crianga <6 meses
de idade)

Fonte: SVS/MS.

A revacinacao apds quimioterapia é um tema
controverso e os trabalhos ainda muito limitados; porém,
alguns estudos em criancas reforcam a necessidade de
revacinacdo para sarampo, caxumba, rubéola, difteria,
tétano, Hib, poliomielite e hepatite B, pelo menos. Em
um trabalho realizado com criancas portadoras de
leucemia aguda, linfoma, tumor cerebral e tumores
sélidos, constatou-se que 93% dos avaliados eram
soronegativos para pelo menos uma dessas doencas
imunopreveniveis citadas. Por outro lado, 46,8% delas
eram soronegativas para sarampo, 36,2% para caxumba,
36,2% para rubéola, 46,8% para difteria, 61,7% para
tétano, 17,1% para poliomielite e 42,6% para Hib.

Em outro estudo com criancas tratadas para leucemia
linfoblastica aguda, a soronegatividade era maior que
50% para difteria, tétano, poliomielite tipo 3, Hib e
caxumba. Todas obtiveram boa resposta de anticorpos
apos dose de reforco.

Os individuos que receberam quimioterapia para
tratamento de neoplasias poderiam se beneficiar de
doses de reforco de vacinas; entretanto, ainda nao ha
conduta definida para essa situacéo.
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Pessoas com outras condicoes associadas a risco
que necessitam de imunobiologicos especiais

5.1 Asplenia anatémica ou funcional,
hemoglobinopatias, doencas de depdsito

e outras condicdes associadas a disfuncao
esplénica

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia mais
prevalente no Brasil, sendo as complicacdes infecciosas
bastante frequentes. Ocorre esplenomegalia evoluindo
com trombose e infartos, atrofia e fibrose do baco
(autoesplenectomia). Alteracées da atividade fagocitica
por alteracdo da via da properdina, alternativa do
complemento, com deficiéncias de opsonizacéo e
degranulacao, associadas aos episddios de vaso-oclusao,
e com agress&o esplénica persistente, levam a asplenia
funcional, que se torna permanente por volta de seis a
oito anos de idade.

A doenca falciforme se manifesta em pessoas
homozigdticas para hemoglobina S, mas pode estar
combinada com outras hemoglobinas anormais, levando
a quadros de doenca falciforme de gravidade variada
(SC, S-talassemia).

Um maior consumo de zinco, comum nas anemias
hemoliticas, pode ser responsavel por deficiéncia de
resposta do linfécito T.

Infeccdes graves por germes capsulados, principalmente
Haemophilus influenzae tipo b, pneumococo e
meningococo, sdo frequentes nesses pacientes.

Embora ndo haja problema de controle de infeccdes
virais para esses individuos, a varicela pode representar
importante fator para a invasdo secundaria de bactérias,
com significativo aumento da morbimortalidade.

Criancas com anemias hemoliticas ndo devidas a
hemoglobinopatias (esferocitose e assemelhados,
anemias hemoliticas autoimunes) podem vir a sofrer
esplenectomia eletiva como método de controle
da hemdlise.

Nos pacientes que serdo submetidos a esplenectomia
eletiva, a vacinacdo devera preceder o procedimento
cirurgico pelo periodo minimo de 14 dias. Os pacientes
ja esplenectomizados apresentam resposta melhor
a vacinacdo a partir de 14 dias do ato cirdrgico, mas
se deve considerar a oportunidade de vacinar como
prioritaria na decisédo de quando vacinar.

Além das vacinas de rotina, esses pacientes ne-
cessitam de vacinas varicela, hepatite A, influenza
inativada e contra germes capsulados: pneumococo,
meningococo e Haemophilus influenzae tipo b.

5.2. Qutras condicoes clinicas cronicas de risco

Varias condicées médicas, congénitas ou adquiridas,
levam ao aumento de suscetibilidade a infeccdes
devido a alteracdes funcionais e/ou anatémicas, com
repercussdo na resposta imune, levando a incapacidade
de barrar a invasdo de germes patogénicos ou de
efetuar sua remocéo. O Quadro 8 apresenta essas
condicdes e as vacinas indicadas.
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Quadro 8 — Vacinas destinadas a pessoas com condigdes clinicas que cursam com suscetibilidade aumentada a infeccoes

de natureza variada

CONDIGAO CLINICA

Trissomias (Sindrome de Down e outras)

Pneumopatias cronicas:

1. Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

2. Pneumonite alveolar

3. Doenca respiratoria resultante de exposicéo ocupacional
ou ambiental

4. Bronquiectasias

5. Bronquite cronica

6. Sarcoidose

7. Neurofibromatose de Wegener

8. Doenca pulmonar cronica do lactente (antiga displasia
bronco-pulmonar)

Asma persistente moderada ou grave
Fibrose cistica
Cardiopatias cronicas

Cardiopatia ou pneumopatia cronica em criangas com risco
de descompensacao precipitada por febre

Uso crdnico de &cido acetilsalicilico
Fistula liqudrica

DVP

Hepatopatia cronica

Doengas de depdsito, tais como Gaucher, Niemann-Pick,
mucopolissacaridoses tipos | e II, glicogenoses

Diabetes mellitus

Nefropatia cronica/Sindrome nefrética
Doenca neuroldgica cronica incapacitante
Doenga convulsiva cronica

Implante coclear

Doengas dermatoldgicas cronicas graves, tais como
epidermdlise bolhosa, psoriase, dermatite atdpica grave,
ictiose e outras, assemelhadas

Fonte: SVS/MS.

*Se menor de 7 anos.
**Se nao houver condicéo que contraindique o uso de vacinas vivas.
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VACINAS A ACRESCENTAR/SUBSTITUIR NO ESQUEMA DE ROTINA

INF, Pneumo 23, VZ, Hib, HA, Meningo C

INF, Pneumo 23, Hib

INF, Pneumo 23, Hib
INF, Pneumo 23, HA, HB, Hib
INF, Pneumo 23, Hib

DTPa*

INF, VZ (suspender aspirina por 6 semanas apos a vacina varicela)
Pneumo 23, Hib, Meningo C

Pneumo 23, Hib, Meningo C

INF, HA, HB, Pneumo 23, Meningo C/MenACWY

INF, HA, HB, Pneumo 23, Meningo C/MenACWY, Hib

INF, Pneumo 23, Hib

INF, Pneumo 23, VZ**, Hib

DTPa*, INF, Pneumo 23, Meningo C/MenACWY, Hib
DTPa*, INF

INF, Pneumo 23, Meningo C/MenACWY, Hib

VZ**
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Vacina adsorvida difteria e tétano infantil

(dupla infantil - DT)

6.1 Consideracoes gerais

A vacina adsorvida difteria e tétano infantil (DT) é
constituida pelos toxoides diftérico e tetanico, em
concentracdes similares as encontradas nas vacinas
triplices celulares. Trata-se de vacina de uso extremamente
restrito, destinada a criancas menores de sete anos que
ndo possam receber o componente pertussis, nem em
sua forma celular nem em sua forma acelular.

6.2 Composicao e apresentacao

A vacina contém 10 Lf de toxoide tetanico e 10 a 12
Lf de toxoide diftérico a cada 0,5 mL, precipitados
pelo alimen, além de timerosal como conservante
de residuos de formaldeido. Apresenta-se em frascos
individuais ou com dez doses de vacina.

6.3 Dose e via de administracao, conservacao
e validade

E indicada para criancas a partir de dois meses a seis
anos, 11 meses e 29 dias. A dose é de 0,5 mL, e deve ser
aplicada por via IM profunda. Conservar entre +2°C e
+8°C e nao congelar. O prazo de validade indicado pelo
fabricante deve ser rigorosamente respeitado.

6.4 Eficacia

A eficicia é a mesma das vacinas DTP celular e DTPa
para os componentes diftérico e tetanico.

6.5 Esquemas

Em substituicdo as vacinas Penta, DTP e DTPa, nos casos
em que essas vacinas forem contraindicadas.

6.6 Indicacoes

Encefalopatia nos sete dias subsequentes a administra-
cdo de dose anterior das vacinas Penta, DTP ou DTPa.

6.7 Contraindicacoes

Reacdo anafilatica anterior as vacinas pentavalente, DTP
celular, DTP acelular ou DT.

6.8 Eventos adversos

Locais: dor, rubor e enduracéo locais séo frequentes.
Nédulos subcuténeos e abscessos frios ou assépticos
podem ocorrer, infrequentemente.

Sistémicos: febre de até 38,52 C é relativamente
frequente. Convulsdes febris e episdédios hipoténico-
hiporresponsivos séo relatados com frequéncia menor
que os observados com a vacina DTP celular.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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A vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
(DTPa), de tipo infantil, contém antigenos contra difteria,
tétano e coqueluche, esta Gltima do tipo acelular.

Na rede publica brasileira, desde julho de 2012, a vacina
utilizada habitualmente é a pentavalente (Penta), que
contém a triplice celular (DTP), cujo componente contra
pertussis (coqueluche) é de bactérias inteiras, combinada
com a vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada -
Hib) e com a vacina hepatite B recombinante (HB). Essas
vacinas sdo produzidas no Brasil pelo Instituto Butanta
(DTP) e pelo Laboratério Biomanguinhos (Hib). As
vacinas pertussis de células inteiras, ou vacinas celulares,
foram desenvolvidas no inicio da década de 1940, sendo
utilizadas de forma combinada com os toxoides diftérico e
tetanico e, mais recentemente, com a vacina Haemophilus
influenzae tipo b e hepatite B, além de outras combinacdes
disponiveis no mercado.

As vacinas pertussis acelulares sdo constituidas de
componentes purificados dos antigenos da Bordetella
pertussis: toxina pertussis (PT), hemaglutinina
filamentosa (FHA), pertactina (PRN) e fimbrias (FIM)
tipos1,2e3.

A coqueluche é uma doenca causada pela bactéria
gram-negativa Bordetella pertussis. Apresenta alta
contagiosidade, com taxa de infeccdo secundéria em
mais de 90% nos contatos intradomiciliares suscetiveis.
Atualmente, ainda ocorre morbidade significativa pela
coqueluche no Brasil. Estudos recentes verificaram a
importancia dessa bactéria em adolescentes e adultos,
em quem a infeccdo pode ser oligossintomatica ou
assintomatica, mas serve de fonte de infeccdo para
criancas pequenas, nas quais a doenca é mais grave.

A doenca caracteriza-se, nos pré-escolares e escolares,
por crises de tosse paroxistica de evolucao prolongada,
geralmente superior a um més, acompanhada por vomitos,
dificuldade respiratéria e cianose. Em lactentes mais
jovens, pode cursar apenas com crises de apneia e cianose.

A doenca clinica apresenta grande nimero de compli-
cacdes, mais frequentemente respiratdrias (crises de
apneia, pneumonia e atelectasia) e neurolégicas (con-
vulsdes), que se concentram em lactentes menores de
um ano, particularmente no primeiro trimestre de vida.
A coqueluche, antes do advento da vacina, era uma das
principais causas de mortalidade infantil.

No Brasil, a notificacdo de casos de coqueluche caiu de
40 mil casos anuais, no inicio da década de 80, para um
maéaximo de 2 mil a partir de 1996, com um coeficiente
de incidéncia de aproximadamente 1:100 mil habitantes,
mantido desde entdo. Essa queda, observada mesmo
com a melhora da notificacdo e acdes de vigilancia
epidemioldgica, acompanhou os esforcos de ampliacéo
de cobertura empreendidos no pais por meio do PNI.
Nos ultimos anos, entretanto, tem ocorrido uma
mudanca do padrao epidemioldgico da coqueluche,
com aumento do nimero de casos, o que vem sendo
registrado em diferentes regides geograficas. Alguns
fatores tém sido sugeridos para justificar a mudanca do
padrdo epidemiolégico, tais como: variacdes genéticas
da Bordetella pertussis, resultando em menor efetividade
da vacina; diminuicdo da imunidade induzida pela
vacina com o passar do tempo; melhora na vigilancia
epidemiolégica; melhora no diagndstico laboratorial da
coqueluche; maior reconhecimento de quadros clinicos
atipicos em adolescentes e adultos. Atualmente, tém
ocorrido surtos de coqueluche mesmo com coberturas
vacinais elevadas no grupo etério infantil.

Por ano, estima-se que ocorram 50 milhdes de casos
de coqueluche no mundo, com aproximadamente
300 mil mortes anuais, a maioria delas em paises em
desenvolvimento, ocorrendo em lactentes ndo vacinados
ou com esquema incompleto de vacinacao.

No momento, os dados epidemioldgicos do Brasil
evidenciam que a incidéncia de coqueluche tem
aumentado. Foram notificados 6.073 casos entre 2001
e 2006, sendo 64% em menores de um ano. Em anos
recentes notou-se um aumento do nimero de casos,
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sendo de 594 em 2010, 2.131 em 2011 e mais de 4 mil
casos em 2012. Em 2015, foram notificados 3.531 casos
de coqueluche, sendo 1.861 em menores de seis meses
e 1.670 em maiores de seis meses. Aproximadamente
70% dos casos notificados concentram-se em menores
de um ano de idade. Paises vizinhos notaram aumento
semelhante no nimero de casos.

Na vacina DTP, o componente pertlssis é o principal
responsavel por eventos adversos indesejaveis, tais
como febre, choro e irritabilidade, além de outras
potencialmente mais graves, como convulsées e
sindrome hipotoénico-hiporresponsiva. A suspeita de
gue pudesse estar associada a casos de encefalopatia e
dbitos, atualmente questionaveis, levou a diminuicdo do
uso dessa vacina em muitos paises. Nos locais em que
a cobertura vacinal diminuiu, ocorreram epidemias de
coqueluche, com aumento de hospitalizacGes e de dbitos.

Embora a vacina de células inteiras (celular) contra
coqueluche seja bastante reatogénica, é hoje considerada
segura e eficaz. Muitos eventos adversos graves, antes
atribuidos a vacina, ndo mostraram relacéo de causalidade
e efeito apds a aplicacdo de métodos epidemioldgicos
modernos na investigacdo desses episédios. A vacina
nao é responsavel por morte subita ou encefalopatias
com lesdes permanentes em criancas que a receberam.
Entretanto, ainda hoje, quando hé associacdo temporal
entre a vacinacdo e o evento adverso grave ou ébito,
frequentemente se continua a atribuir a responsabilidade
a essa vacina celular, tornando-se a expectativa por uma
vacina menos reatogénica um elemento de pressdo sobre
os servicos. Um estudo brasileiro realizado em 2005, com
cerca de 21 mil maes ou responsaveis - entrevistados
antes e ap6s a vacinacdo com a vacina adsorvida difteria,
tétano, coqueluche combinada com a Haemophilus
influenza tipo b (Tetra) -, mostrou que a vacina
brasileira ndo é mais reatogénica que as internacionais,
observando-se incidéncia de convulsdo de 1/5.266
vacinados e de sindrome hipotonico-hiporresponsiva de
1/1.505 vacinados.

A suposicdo de que esses eventos adversos fossem mais
graves, inclusive podendo causar mortes, estimularam
a realizacdo de pesquisas para o preparo de vacinas
contra coqueluche menos reatogénicas, nas décadas
de 1960 e 1970. No inicio da década de 1980 foram
desenvolvidas, no Japao, as vacinas acelulares contra
coqueluche. Elas sdo preparadas com componentes
antigénicos de Bordetella pertussis, purificados por
tratamento quimico ou por engenharia genética,
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sendo por isso chamadas de vacinas acelulares. Como
as vacinas de células inteiras (celulares), elas também
se prestam a combinacdes com outras vacinas, além
da combinacdo tradicional com os toxoides diftérico
e tetanico. Ha associacées com a vacina hepatite
B recombinante, com a vacina poliomielite 1, 2 e 3
inativada e com a vacina Haemophilus influenzae tipo b.
O uso simultdneo com outras vacinas injetaveis pode
ser realizado em locais anatémicos distintos.

Estudos demonstraram que as vacinas acelulares sdo
eficazes e menos reatogénicas do que as celulares,
sendo assim adotadas em varios paises da Europa, nos
EUA e no Japao.

A Organizacdo Mundial da Salde continua a preconizar
a vacina triplice bacteriana celular (DTP) como vacina de
escolha para a maioria dos paises, atestando sua eficécia
e seguranca. A Organizacdo Pan-Americana da Saude
tem a mesma recomendacdo para a América Latina.

O PNl ainda ndo inclui a vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis acelular (DTPa) no calendario de rotina, em
vista dos seguintes aspectos:

a) Na maioria dos estudos, as vacinas acelulares ndo
sdo mais eficazes que as celulares na prevencéo da
coqgueluche em todas as suas formas clinicas;

b) Em geral, as vacinas acelulares, quando combinadas
com a vacina Hib, sdo menos imunogénicas contra
este Ultimo antigeno do que as vacinas celulares;

c) A vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis
(DTP) é produzida no Brasil;

d) O custo das vacinas acelulares é muito maior.

Diante disso, a vacina DTPa esta disponivel nos CRIE, nas
indicacdes especificas até a idade de seis anos, 11 meses
e 29 dias. A partir dessa idade, a literatura recomenda
a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
adulto (dTpa).

A imunidade induzida pelas vacinas contra cogueluche,
tanto celulares como acelulares, diminui com o passar
do tempo, tornando suscetiveis os adolescentes e os
adultos, que podem transmitir a doenca para lactentes
ndo imunizados ou com esquema de vacinacdo
incompleto. A introduc&o planejada da vacina acelular
de tipo adulto (dTpa), para grupos de pessoas com
maior contato com recém-nascidos e gestantes, tem se
constituido em politica de vacinacdo em alguns paises.
Em 2014, o Brasil incorporou a dTpa no calendario de
vacinacdo das gestantes, ampliando posteriormente a



indicacdo para puérperas. £ de fundamental importéancia
a vacinacdo de todos os profissionais de salde,
principalmente os que atuam em maternidades e em
unidades de internacdo neonatal (UTI/UCI convencional
e UCI Canguru), atendendo recém-nascidos, tais
como fisioterapeutas, estagiarios de medicina e de
enfermagem e grupos profissionais com maior contato
com recém-nascidos.

7.2.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
celular (DTPa)

Existem atualmente varios tipos de vacinas acelulares
contra coqueluche, produzidas por diversos laboratérios.
Todas contém toxina pertussis, componente essencial,
com adicéo variavel de outros componentes antigénicos
da Bordetella pertussis, como a hemaglutinina
filamentosa, a pertactina (uma proteina da parede
celular) e aglutinogénios (proteinas das fimbrias). Esses
antigenos sdo combinados com os toxoides diftéricos
e tetanicos.

Essas vacinas utilizam como conservante o timerosal
ou o fenoxietanol. Sdo adsorvidas a sais de aluminio,
como adjuvantes, tal como ocorre na vacina celular.
Séo disponibilizadas isoladamente ou combinadas com
outros componentes.

7.2.2 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
acelular adulto (dTpa)

No Brasil, a vacina dTpa é licenciada e apresentada
isoladamente com os componentes difteria, tétano e
coqgueluche ou combinada com antigeno inativado contra
poliomielite. Difere da DTPa pela concentracdo de seus
componentes difteria e pertussis. Contém fenoxietanol
como conservante, sendo adsorvida a sais de aluminio.

7.3.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
acelular (DTPa)

A dose é de 0,5 mL. As vacinas sdo apresentadas em
forma de suspensdo, em seringas ou ampolas unidose.
Recomenda-se sempre consultar a bula do produto, ja
que podem surgir novas apresentacdes.

Pode ser administrada a partir dos dois meses de idade,
sendo a idade maxima seis anos, 11 meses e 29 dias, por
via IM profunda.

A vacina deve ser conservada entre +2°C e +8°C e nao
pode ser congelada. O prazo de validade é indicado pelo
fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

7.3.2 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
acelular adulto (dTpa)

A dose é de 0,5 mL. As vacinas sdo apresentadas em
forma de suspenséo, em seringas unidose. Recomenda-
se sempre consultar a bula do produto, ja que podem
surgir novas apresentacdes. E administrada por via IM
profunda, na populacdo indicada.

A vacina deve ser conservada entre +2°C e +8°C néo
pode ser congelada. O prazo de validade é indicado pelo
fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

A eficacia na protecdo contra coqueluche clinica e a
imunogenicidade contra difteria e tétano das vacinas
DTPa com trés ou cinco componentes se assemelham
as da DTP.

O grande beneficio das vacinas DTPa é sua menor
reatogenicidade, em comparacdo com a DTP.

De modo geral, a resposta soroldgica aos toxoides em
pacientes imunodeprimidos é adequada, embora alguns
estudos mostrem menor resposta soroldgica ao toxoide
tetanico nesses individuos, incluindo os infectados pelo
HIV, em relacdo aos imunocompetentes.

Estudos demonstraram que os toxoides tetanico e
diftérico sdo imunogénicos nos receptores de transplante
de células-tronco hematopoiéticas (transplante
de medula éssea - TMO), apds a reconstituicdo
imunoldgica. As respostas foram melhores quando os
doadores receberam a vacina antes da doacéo.

Apds a ultima dose de vacinacdo com DTP, em geral
entre quatro e seis anos de idade, a imunidade diminui
progressivamente, ndo sendo ainda bem estabelecido
um correlato sérico de protecdo contra pertussis.
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Quando utilizada na gestante, a vacina pertussis acelular
pode ser administrada a partir de 20 semanas de
gestacédo, a cada gestacéo.

7.5.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
acelular (DTPa)

O esquema de vacinacdo é aos 2, 4 e 6 meses, com
um reforco aos 15 meses e outro aos quatro anos de
idade. O intervalo entre as doses é de 60 dias e o
minimo de 30 dias. Criancas que ja tenham recebido
doses anteriores de DTP celular ou de Penta deverao
completar o esquema com DTPa, quando indicado,
complementada pelas vacinas monovalentes contra o
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e a hepatite B (HB).
As vacinas devem ser aplicadas em grupos musculares
diferentes, nesses casos.

7.6.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertissis
acelular (DTPa)

1. Apds os seguintes eventos adversos graves ocorridos

com a aplicacdo da vacina adsorvida difteria, tétano

e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria,

tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae

tipo b (Penta):

a. Convulsao febril ou afebril nas primeiras 72 horas
apds a vacinacdo.

b. Sindrome hipoténico-hiporresponsiva nas
primeiras 48 horas apds a vacinacao.

2.Para criancas que apresentem risco aumentado
de desenvolvimento de eventos graves a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertissis (DTP) ou a
vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite
B e Haemophilus influenzae tipo b (Penta):

a. Doenca convulsiva croénica.

b. Cardiopatias ou pneumopatias crénicas com risco
de descompensacdo em vigéncia de febre.

c. Doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

d. RN que permaneca internado na unidade neonatal
por ocasido da idade de vacinacao.

e. RN prematuro extremo (menos de 1.000 g ou
31semanas).
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3.Preferencialmente, nas seguintes situacdes de
imunodepressao:

a. Pacientes com neoplasias e/ou que necessitem
de quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia
(ver Quadro 3).

b. Pacientes com doencas imunomediadas que
necessitem de quimioterapia, corticoterapia ou
imunoterapia (ver Quadro 5).

c. Transplantados de 6rgaos sélidos e células-tronco
hematopoiéticas (TMO) (ver Quadro 4).

7.6.2 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis
acelular adulto (dTpa)

1. Gestantes a partir de 20 semanas de gestacéo e
puérperas.

2. Todos os profissionais de salde, principalmente os que
atuam em maternidades e em unidades de internacdo
neonatal (UTI/UCI convencional e UCI Canguru) e
aqueles com maior contato com recém-nascidos,
tais como fisioterapeutas e estagidrios de medicina e
de enfermagem.

3. Transplantados de células tronco-hematopoiéticas
(TMO).

Para gestantes, puérperas e profissionais de salde, essa
vacina (dTpa) estara disponivel na rede de salide. Nos
CRIE, podera ser aplicada, nas indicacées preconizadas,
guando o paciente receber outras vacinas especiais.

As seguintes ocorréncias contraindicam o uso das

vacinas adsorvidas difteria, tétano e pertussis acelulares:

a. Choque anafilatico provocado por aplicacdo das
vacinas Penta, DTP, DTPa, dTpa, DT ou dT.

b. Encefalopatia instalada no periodo de até sete
dias depois da aplicacdo das vacinas Penta, DTP
ou DTPa, devendo o esquema, nesses casos, ser
completado com vacinas DT ou dT.

c. ldade maior ou igual a sete anos, para a DTPa.

7.8.1 DTPa (acelular infantil) e dTpa (acelular adulto)

Locais: sdo os mesmos das vacinas celulares: dor,
enduracdo, hiperemia, porém com menor frequéncia e
intensidade.



Sistémicos: sdo os mesmos das vacinas celulares,
porém menos frequentes. Temperatura axilar =40°C,
convulsdes febris, choro com trés horas ou mais de
duracao e episddios hipotbénico-hiporresponsivos tém
sido observados eventualmente. No Canada nao foi
constatado aumento de incidéncia de encefalopatia apds
DTPa, apds 6,5 milhdes de doses aplicadas.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

Precaucdes devem ser tomadas na aplicacdo dessas
vacinas, quando houver:

* Histdria prévia de sindrome Guillain-Barré até seis
semanas apods receber vacina contendo toxoide
tetanico.

* Doenca neuroldgica progressiva, até estabilizacdo do
quadro clinico.

* Reacdo local intensa (reacdo de Arthus) apds dose de
vacina contendo toxoide tetanico ou diftérico.

* Doenca aguda moderada ou grave.
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Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

8.1 Consideracoes gerais

O soro antitetanico ainda é utilizado no Brasil para
a imunizacdo passiva contra o tétano, apesar de
estar progressivamente sendo substituido pela
imunoglobulina humana antitetanica na rede de satde. O
soro antitetanico determina risco de aproximadamente
1:40 mil de reacGes anafilaticas graves e, por essa razao,
esta contraindicado para pessoas com histéria de alergia
a soros heterélogos ou a equideos.

8.2 Composicao e apresentacao

A imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT) é
constituida por imunoglobulinas da classe I1gG que
neutralizam a toxina produzida por Clostridium tetani,
sendo obtida do plasma de doadores selecionados
(pessoas submetidas recentemente a imunizacéo ativa
contra o tétano) com altos titulos no soro de anticorpos
especificos (antitoxinas). E apresentada sob a forma
liquida ou liofilizada, em frasco-ampola de 1 mL ou
2 mL, contendo 250 UL.

8.3 Doses, via de administracao, conservacao
e validade

Pode ser administrada em qualquer idade, por via IM e
em grupo muscular diferente daquele onde for aplicada a
vacina que contenha o toxoide tetanico. A dose é de 250 U,
tanto para adultos quanto para criancas, como profilaxia.

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C e ndo deve ser
congelada. Deve-se respeitar rigorosamente o prazo de
validade orientado pelo produtor.

8.4 Eficacia

O nivel sérico minimo de anticorpos para proteger contra
o tétano é de 0,01 Ul/mL. Aceita-se que esse nivel,
medido por técnicas de neutralizacédo, seja suficiente
para protecdo na grande maioria das situacdes,
embora haja relatos esporédicos de doenca clinica com

niveis inclusive mais elevados que este. Os niveis de
anticorpos, apds administracdo de soro antitetanico ou
imunoglobulina humana antitetanica, foram testados
principalmente em animais. A imunoglobulina humana
tem meia-vida de 21 a 28 dias, em individuos sem
imunizacao prévia, enquanto a meia-vida de soro equino
purificado é menor que 14 dias em individuos normais.

Pacientes com imunodeficiéncia podem ter resposta
insatisfatéria na producéo de anticorpos a estimulos
antigénicos variados, e ndo ha experiéncia para garantir
que a vacinacdo desses pacientes permita a producédo
de niveis protetores de antitoxina ou para conhecer o
tempo de duracdo dessa protecdo.

8.5 Esquemas

Dose Unica.

8.6 Indicacoes

1) Individuos que apresentaram algum tipo de
hipersensibilidade quando da utilizacao de
qualquer soro heterdlogo (antitetanico, antirrabico,
antidiftérico, antiofidico etc.).

2) Individuos imunodeprimidos, nas indicacdes
de imunoprofilaxia contra o tétano, mesmo que
vacinados. Os imunodeprimidos deverdo receber
sempre a IGHAT no lugar do soro antitetanico
(SAT), em razdo da meia-vida maior dos anticorpos.

3) RN em situacbes de risco para tétano cujas
mées sejam desconhecidas ou ndo tenham sido
adequadamente vacinadas.

4) RN prematuros com lesdes potencialmente
tetanogénicas, independentemente da histéria
vacinal da mae.

8.7 Contraindicacoes

Anafilaxia a dose anterior.
Gravidez e imunodepressao néo constituem contraindicacdes.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 83



Locais: eritema, enduracao e dor de intensidade leve
sao comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar,
cefaleia, exantema, ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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O Haemophilus influenzae é importante agente de
infeccoes graves em lactentes e criancas com menos
de cinco anos de idade. Embora cepas néo tipaveis
(ndo capsuladas) colonizem as vias respiratdrias e
sejam causa frequente de infeccdes, como otite média,
sinusite e infeccdo das mucosas respiratérias, sdo as
cepas capsuladas as principais responsaveis pelas
doencas invasivas. As cepas capsuladas expressam
um dos seis polissacarideos capsulares (denominados
de a até f) e, em especial, as do sorotipo B s&o as
responsaveis pela quase totalidade dos casos de
doenca invasiva por essa bactéria.

Calcula-se que mais de 95% das cepas de Haemophilus
influenzae isoladas de pacientes com doenca invasiva
(meningite, mas também sepse, pneumonia, epiglotite,
celulite, artrite séptica, osteomielite e pericardite)
pertencam ao sorotipo B.

Lactentes e menores de dois anos sédo os principais
carreadores de Haemophilus influenzae tipo b, por
albergarem o patégeno no trato respiratério superior.
As doencas invasivas por Hib sdo mais comuns apds
os trés meses de idade, a medida que diminuem os
titulos de anticorpos maternos transmitidos por via
transplacentaria. A maioria dos casos ocorre em
criancas nos dois primeiros anos de vida, com acentuada
mortalidade no primeiro ano de vida.

Aglomeracdes em lugares fechados e frequéncia a
creches e instituicdes afins favorecem as infeccées por
Haemophilus influenzae tipo b. Outros fatores de risco
sdo: imunodeficiéncias, hemoglobinopatias, asplenia e
fatores genéticos.

A principal caracteristica estrutural do Haemophilus
influenzae tipo b, no que se refere a patogenicidade,
é a sua capsula polissacaridica, que |he confere
propriedades invasivas. O polissacarideo presente é o
polirribosil-ribitol-fosfato (PRP).

A importéncia do PRP esta relacionada ao fato de a
imunidade contra Haemophilus influenzae tipo b ser
mediada por anticorpos dirigidos contra a capsula
bacteriana, razao pela qual todas as vacinas contra
Haemophilus influenzae tipo b devem ser capazes de
induzir anticorpos contra o PRP. As vacinas de primeira
geracdo continham apenas o PRP purificado. O PRP, como
outros polissacarideos, € um imundgeno relativamente
fraco, por atuar como antigeno T independente, ou seja,
nao induz a formacdo de células de memdria e nédo
sendo, assim, suficientemente imunogénico antes dos
dois anos de idade.

A conjugacdo do PRP a diferentes proteinas altera a
imunogenicidade do PRP, que passa a se comportar
como antigeno T-dependente, capaz de induzir células
de memdria e resposta imune precoce. Criancas a partir
dos dois meses de idade passam a responder a vacina
dessa forma, conjugada, de maneira eficaz, com geracéo
de meméria imunoldgica.

As vacinas conjugadas contra infeccdo por Haemophilus
influenzae tipo b apresentam as seguintes caracteristicas,
que lhes conferem alta eficacia:

a) Resposta de anticorpos quantitativamente maior,
especialmente em criancas de baixa idade.

b) Doses de reforco com respostas anamnésticas.

c) Predominio de resposta imunoldgica de
imunoglobulinas da classe 1gG, ao contrario
das vacinas polissacaridicas ndo conjugadas,
que induzem primordialmente a producéo de
imunoglobulinas da classe IgM.

A eficacia clinica das vacinas conjugadas Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) é préxima a 100% em pessoas
imunocompetentes. Estudos realizados em muitos
paises mostraram reducdo drastica no nidmero de
casos de infeccado invasiva por Haemophilus influenzae
tipo b, superior inclusive ao que se poderia esperar
com base nas coberturas vacinais obtidas. Isso se
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deve a capacidade da Hib de reduzir ou eliminar os
portadores de Haemophilus influenzae tipo b, diminuindo
a circulacdo desse patégeno na comunidade, protegendo
indiretamente os ndo vacinados (imunidade coletiva).

A vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) faz
parte do calendario basico do Programa Nacional de
Imunizacdes, compondo a vacina pentavalente (difteria/
tétano/pertussis/Hib/HepB). A vacina isolada é restrita
a situacdes especiais, nos CRIE.

Ha varias vacinas disponiveis no mercado, com o PRP
sendo conjugado a diferentes proteinas. As utilizadas
no Brasil sdo as conjugadas ao toxoide tetanico (PRP-T),
ao mutante ndo téxico da toxina diftérica (CRM-197)
e as proteinas da membrana externa do meningococo
do grupo B (HbOC). As formulacées das vacinas
podem conter trometanol como conservante. Elas sdo
semelhantes quanto a capacidade imunogénica e podem
ser substituidas entre si em qualquer das doses.

Essas vacinas sdo apresentadas em frascos uni ou
multidoses.

Deve ser aplicada a partir dos dois meses de idade, por
via intramuscular, em doses de 0,5 mL.

Conservar entre +2°C e +8°C e ndo congelar. O prazo
de validade é indicado pelo fabricante e deve ser
rigorosamente respeitado.

9.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

As vacinas conjugadas contra Haemophilus influenzae
tipo b atuam como antigenos T-dependentes e séo,
portanto, altamente imunogénicas a partir de seis
semanas de vida. Conferem elevada protecdo contra
doencas invasivas por Haemophilus influenzae tipo b
e diminuem o nimero de portadores assintomaticos,
levando ainda protecdo as pessoas ndo vacinadas, na
chamada protecéo de rebanho.

A reducdo de doencas invasivas por Haemophilus
influenzae tipo b vem sendo observada em muitos paises
onde a vacina foi utilizada em larga escala. Estudos
realizados na Africa (Gadmbia) e no Chile indicaram que
a vacina Hib é capaz de reduzir o nimero de pneumonias
por Haemophilus influenzae tipo b.

A Hib foi incorporada ao calendario vacinal de rotina no
Brasil em 1999 e levou a drastica reducdo da incidéncia
de meningite por Haemophilus influenzae tipo b.

9.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Criancas com doencas crénicas associadas a aumento de
risco de infeccéo pelo Haemophilus influenzae tipo b podem
ter resposta inadequada a vacinacéo, a exemplo de pessoas
vivendo com HIV/aids, com deficiéncia de imunoglobuli-
nas, com asplenia anatémica ou funcional e com anemia
falciforme, assim como pacientes em quimioterapia. Esses
pacientes podem se beneficiar de doses extras de vacina.

Conforme a Tabela 16 abaixo, nas indicacdes do CRIE.

Tabela 16 — Esquema de vacinagdo contra Haemophilus influenzae tipo b

ESQUEMA PRIMARIO

REFORGO*
12 a 15 meses
12 a 15 meses

IDADE
2 a 6 meses 3 doses (com intervalo de 60 dias)
7 a11 meses 2 doses (4 a 8 semanas de intervalo)
2 doses (4 a 8 semanas de intervalo) se imunodeprimido.
12 a 59 meses - ;
Dose Unica se imunocompetente.
A partir de 5 anos 2 doses (4 a 8 semanas de intervalo) se imunodeprimido.

Fonte: SVS/MS.

Dose Unica se imunocompetente.

*Para imunodeprimidos (HIV/aids, imunossupressao devida a drogas e cancer, imunodeficiéncia congénita com deficiéncia isolada de tipo humoral ou deficiéncia

de complemento, transplantados, asplenia anatémica ou funcional).
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1. Nas indicacdes de substituicdo de pentavalente por
DTP acelular + Hib + HB.

2. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO).

3. Asplenia anatémica ou funcional e doencas

relacionadas.

4. HIV/aids.

5. Imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral
ou deficiéncia de complemento.

6. Imunodepresséo terapéutica ou devida a cancer.

7. Diabetes mellitus.

8. Nefropatia crénica/hemodialise/sindrome

nefrética.

9. Trissomias.

10. Cardiopatia cronica.

11. Pneumopatia crénica.

12. Asma persistente moderada ou grave.

13. Fibrose cistica.

14. Fistula liqudrica.

15. Doencas de depdsito.

16. Transplantados de érgéos sélidos.

17. Doenca neurolégica incapacitante.

18. Implante de cdclea.

Anafilaxia a dose anterior ou a algum componente
da vacina.

Sao incomuns e de pequena intensidade, ocorrendo em
menos de 25% dos vacinados, e se limitam as primeiras
24 horas apds a vacinacdo:

Locais: dor, eritema e edema.

Sistémicos: febre, irritabilidade e sonoléncia. Ndo ha
relatos de eventos pds-vacinais graves que possam ser
atribuidos a vacinacao.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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A hepatite A é doenca habitualmente benigna na
infancia, ocasionando febre, anorexia, ictericia e nduseas.
Gera quadros sintomaticos em 30% das criancas, com
duracdo menor que dois meses. Apresenta uma forma
fulminante rara, porém mais comum em pacientes com
doenca hepética. Tem incidéncia frequente e precoce nas
populacdes de baixa renda, que vivem em mas condicdes
de saneamento bésico. Entre as populacées de melhor
situacdo sanitaria, a incidéncia se desloca para faixas
etarias mais altas (adolescentes, adultos e idosos), nas
quais a infeccdo é mais frequentemente sintomatica e
eventualmente grave. Mais de 75% dos adultos com
hepatite A sdo sintomaticos.

O virus é transmitido por via fecal-oral. A transmissao
pode ocorrer por ingestdo de dgua ou alimentos
contaminados, ou de pessoa a pessoa, inclusive por via
sexual. A transmissao por via sanguinea é rara, porque
o virus ndo causa infeccdo crbnica. Rara também ¢é a
transmissdo vertical. Dados epidemiolégicos nacionais
evidenciam padrdo heterogéneo de distribuicdo dessa
doenca no Brasil, com areas de alta, média e baixa
endemicidade.

A vacina hepatite A inativada (HA) é altamente eficaz e
de baixa reatogenicidade, com taxas de soroconversao
de 94% a 100%. A protecdo é de longa duracéo apds
a aplicacdo de duas doses. A experiéncia pioneira da
Argentina em 2005 com a aplicacdo de apenas uma
dose no primeiro ano de vida controlou a incidéncia de
hepatite A nesse pais, mantida até hoje.

As vacinas hepatite A atualmente em uso e licenciadas
no Brasil sdo preparadas a partir de culturas celulares
em fibroblastos humanos e inativadas pela formalina.
O conteldo de antigenos de cada vacina é expresso
em unidades ELISA (EL.U.) ou unidades (U), de acordo
com o laboratério produtor; tém como adjuvante

hidréxido de aluminio e ndo contém antibidticos.
A depender da apresentacdo, podem ter o fenoxietanol
como conservante.

Esta disponivel nas apresentacdes adulta e pediatrica,
contendo a apresentacdo adulta o dobro de antigenos
da apresentacdo pediatrica. A vacina hepatite A também
esta disponivel no mercado, combinada com a vacina
hepatite B recombinante em apresentacéo Unica.

Se isolada, tanto na apresentacdo adulta como infantil,
a vacina hepatite A pode ser administrada em uma ou
duas doses, de 0,5 mL. A vacina é licenciada a partir de
um ano de idade. De acordo com o laboratério produtor,
a apresentacéo infantil é recomendada até 18 anos (MSD
e GSK) e até 15 anos (Sanofi).

A via de administracdo é a IM, no musculo deltoide
ou vasto lateral da coxa. Excepcionalmente, pode ser
realizada pela via SC em criancas com coagulopatias.

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C. O congelamento
provoca agregacdo das particulas de aluminio, situacdo
em que a vacina deve ser descartada.

O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve
ser rigorosamente respeitado. A bula do produto deve
sempre ser consultada.

10.4.1 Eficacia e imunogenicidade em pessoas
imunocompetentes

A hepatite é altamente imunogénica e os titulos de
anticorpos apds a vacinacdo variam com a dose e
o esquema utilizado. O nivel minimo de anticorpos
protetores contra o VHA ainda néao esté padronizado,
sendo a concentracdo desses anticorpos medidos em
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relacdo a um padrdo de imunoglobulina referenciado
pela Organizacdo Mundial da Salude e expresso em
H1U/mL. Anticorpos contra o virus da hepatite A em
niveis protetores sdo detectados em 95% a 97% dos
vacinados, um més apds a primeira dose, e em mais de
99% dos individuos, apds a segunda dose. A vacinacédo
contra hepatite A raramente induz IgM anti-VHA
detectavel pelos métodos convencionais.

Os niveis séricos de anticorpos alcancados pela
infeccdo natural sdo maiores que os niveis secundarios
a vacinacédo.

As vacinas hepatite A sdo altamente eficazes em
criancas, adolescentes e adultos imunocompetentes.
Em um estudo randomizado e controlado, a eficacia
protetora contra a infeccdo por hepatite A sintomatica
foi de 94% a 100%.

Tem sido demonstrado, na literatura, que esses
anticorpos persistem por seis a oito anos apds a
vacinacdo. Estudos baseados em modelos matemaéticos
estimam que o nivel de anticorpos apds o esquema
vacinal completo deve persistir por pelo menos 17 anos
em adultos e 15 anos em criancas ou mais.

Em criancas com menos de 12 meses de idade, estudos
de imunogenicidade tém evidenciado interferéncia
dos anticorpos maternos na resposta imune a vacina
hepatite A.

A vacina tem sido utilizada na pés-exposicdo ao VHA,
com eficacia de 79% em prevenir a infeccdo quando
administrada até 14 dias apds exposicao.

10.4.2 Eficacia e imunogenicidade em pacientes
imunodeprimidos

A soroconversdo apds a vacina hepatite A tem
sido avaliada em pessoas com estado imunolégico
comprometido. Em individuos HIV positivos, as
taxas de soroconversdo, apds duas doses da vacina,
variam de 52% a 94%, sendo que a melhor resposta
é observada em individuos com niveis de CD4 maiores
que 300. Estudo em individuos tratados com esquemas
antirretrovirais atuais observou resposta sorolégica
em 130 de 214 individuos vacinados, e essa resposta
também se correlacionou apenas com o nivel de células
CD4, sendo nula quando esse nivel foi menor que 200
e mais intensa quando maior que 500/mm?q.
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A infeccdo pelo virus da hepatite A em pacientes com
doenca hepética crénica (DHC), viral ou néo, pode levar
a quadros de hepatite grave ou fulminante. O estagio da
doenca hepatica e a presenca de doenca alcodlica tém
sido considerados fatores preditivos de menor resposta
soroldgica a vacina hepatite A. Portanto, na situacao de
doenca hepatica cronica, a vacina hepatite A deve ser
administrada o mais precocemente possivel. As taxas de
soroconversado variam de 0% a 97,7%, sendo menores
em individuos submetidos a transplante de figado.

Pode ser aplicada a partir de um ano de idade.

Estd indicada nos CRIE, em duas doses, devendo ser
observado intervalo de seis meses entre elas.

Também pode ser aplicada simultaneamente as outras
vacinas do PNI, com qualquer intervalo.

Nas seguintes condicdes, se suscetiveis:

1. Hepatopatias crénicas de qualquer etiologia,
inclusive portadores do virus da hepatite C (VHC).

Portadores cronicos do VHB.
Coagulopatias.
Pacientes com HIV/aids.

NIV

Imunodepressdo terapéutica ou por doenca
imunodepressora.

Doencas de depdsito.
Fibrose cistica (mucoviscidose).
Trissomias.

© N o

Candidatos a transplante de d6rgéo sélido,
cadastrados em programas de transplantes.

10. Transplantados de érgéo sélido ou de células-
tronco hematopoiéticas (TMO).

11. Doadores de 6rgéo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas (medula dssea), cadastrados em
programas de transplantes.

12. Hemoglobinopatias.



Apenas quando houver histdria de reacdo anafilatica a
algum dos componentes da vacina.

Locais: dor, eritema ou edema e enduracdo podem
ocorrer, sendo leves e transitorios.

Sistémicos: febre e fadiga ocorrem em menos de 5%
dos vacinados. Anafilaxia é rara.
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Vacina hepatite B recombinante (HB)
e imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)

11.1 Consideracoes gerais

Segundo a Organizacdo Mundial da Satiide (OMS), no ano
de 2015, 257 milhdes de pessoas viviam com infeccdo
cronica pelo virus da hepatite B (VHB) e ocorreram 887
mil ébitos devidos a cirrose ou a cancer hepatico. Em
contrapartida, a prevaléncia mundial da infeccéo pelo
VHB em menores de cinco anos diminuiu para algo em
torno de 1,3%, comparativamente aos 4,7% da era pré-
vacinacao.

As manifestacdes clinicas variam de infeccdo inaparente
com cura sem sequelas a cirrose e canceres hepaticos; o
virus pode ainda causar hepatite aguda de varios graus
de gravidade, infeccdo crénica inaparente (estado de
portador) e hepatite cronica. Estima-se em cerca de 40%
a chance de um infectado crénico pelo VHB vir a morrer
em decorréncia dessa infeccéo.

O virus da hepatite B apresenta diversos genétipos, com
distribuicdo geografica diferenciada e diversamente
relacionados a gravidade da infeccdo e a tendéncia a
ocasionar doenca crénica.

A pessoa infectada pelo VHB expressa alguns marcadores
virais, conforme explicitado na Tabela 17. O antigeno de
superficie do VHB (AgHBs) é marcador de infeccéo, e a
presenca de anticorpos contra esse antigeno (anti-HBs)
indica protecdo contra hepatite B. Titulos maiores ou
iguais a 10 Ul/mL de anti-HBs conferem protecdo contra
novas infeccdes.

A prevaléncia da infeccdo em uma regido a taxas
maiores que 8% é considerada alta; entre 2% e 8%,
intermediaria; e menor que 2%, baixa. No Brasil, a
Amazonia tem prevaléncia alta e o restante do pais
apresenta prevaléncias intermedidrias ou baixas.

A transmissdo do VHB ocorre de mé&e para filho ao
nascimento, por via sexual, por ferimentos cutaneos, por
compartilhamento de seringas e agulhas entre usuérios

de drogas, por transfusdo de sangue ou hemoderivados
e em acidentes com materiais bioldgicos. A prevaléncia
da infeccdo em uma regido influi na frequéncia com que
esses tipos de transmissao ocorrem.

A transmissdo de mae para filho se dd em cerca de 90%
dos casos em que a gestante é AgHBs positivo e AgHBe
positivo, e em 10% dos casos em que é apenas AgHBs
positivo. Embora exista documentacdo de infeccéo
intrattero, o momento principal da contaminacéo da
crianca é o parto, seja vaginal ou cesariano.

A cronicidade da infeccdo pelo VHB é fortemente
influenciada pelo momento em que acontece a infeccao
inicial. Ocorre em 70% a 90% das criancas infectadas ao
nascimento e diminui progressivamente com o aumento
daidade, alcancando 6% a 10% quando a infeccao inicial
se da em adultos.

Desses fatos decorre a prioridade que se deve dar a
imunizacao dos recém-nascidos.

O PNI recomenda atualmente a vacinacéo universal das
criancas contra hepatite B a partir do nascimento. A
aplicacdo da primeira dose nas primeiras 12 a 24 horas
de vida resulta em alta eficacia na prevencéo da infeccao
transmitida verticalmente.

A vacinacédo de criancas confere imunidade prolongada.
A protecdo contra a infeccdo persiste, mesmo com a
queda de titulo de anticorpos que ocorre com o passar
dos anos. Geralmente, ndo sdo recomendadas doses de
reforco da vacina hepatite B (HB).

A HB protege também contra infeccédo pelo virus da
hepatite D, uma vez que esse virus sé se encontra em
pessoas infectadas pelo VHB.

Recentemente, a vacinacdo contra a hepatite B foi
estendida pelo PNI a todas as faixas etarias.
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Tabela 17 — Interpretacéo da sorologia da hepatite B e indicacéo de vacina

INTERPRETACAO AGHBS ANTI-HBS ~ ANTI-HBC IGM A"T'L'T:EC ISIE[){%:SE\)
Suscetivel Negativo Negativo Negativo Negativo Sim
Doenca aguda Positivo Negativo Positivo Positivo Nao
Doenga cronica Positivo Negativo Negativo Positivo Nao
Imunidade por infeccéo passada Negativo Positivo Negativo Positivo Nao
Imunidade por vacinagéo Negativo Positivo Negativo Negativo Nao

Fonte: SVS/MS.

As vacinas hepatite B sdo constituidas por produtos que
contém o antigeno de superficie do virus da hepatite B
(AgHBs) purificado. As comercializadas no Brasil sdo
unicamente aquelas produzidas por engenharia genética.
As dosagens (em microgramas ou mililitros) recomendadas
variam conforme o produto, devendo-se seguir as
orientacdes das bulas e as normas atualizadas estabelecidas
pelo PNI para cada situacao especifica.

A vacina é apresentada em frascos uni ou multidoses,
isolada ou combinada com outros imunobiolégicos.
A composicdo varia conforme o laboratério produtor.
Todas apresentam altimen (hidréxido de aluminio) como
adjuvante. Podem conter timerosal como conservante,
embora existam no mercado vacinas isentas de timerosal.
No Brasil, no sistema publico de salde, dispde-se da vacina
monovalente contra a hepatite B e da vacina combinada
pentavalente (vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis,
Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B).

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB) é
obtida de plasma de doadores selecionados, submetidos
recentemente a imunizacao ativa contra hepatite B, com
altos titulos de anticorpos especificos (anti-AgHBs).

A dose da vacina varia conforme o produto, a idade e
a condicdo do receptor. Pacientes com condicdes que
predispdem a baixa resposta imunoldgica a vacinacdo contra
hepatite B poderdo necessitar do dobro da dose recomendada
para a respectiva idade (ver esquemas). Ha apresentacées
pediatricas e para adultos. As bulas do produto devem
ser sempre consultadas, bem como as recomendacdes
atualizadas do Programa Nacional de Imunizacdes.
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As vacinas contra hepatite B devem ser administradas
por via intramuscular, na regido deltoide ou no vasto
lateral da coxa, em criancas pequenas. Ndo devem
ser aplicadas na regido glutea ou por via subcutanea,
pois a adocdo desse procedimento se associa a menor
imunogenicidade. Excepcionalmente, em pessoas com
doencas hemorragicas, a via subcuténea pode ser
utilizada, apesar da menor imunogenicidade.

A IGHAHB deve ser administrada na dose de 0,5 mL
para recém-nascidos ou 0,06 mL/kg de peso corporal,
maximo de 5 mL, para as demais idades.

A IGHAHB deve ser aplicada por via intramuscular,
inclusive na regido glitea. Quando administrada
simultaneamente a HB, a aplicacdo deve ser feita em
grupo muscular diferente.

Tanto a vacina quanto a imunoglobulina devem ser
conservadas entre +2°C e +8°C e ndo podem ser
congeladas. Ndo precisam ser desprezadas depois de
abertas, podendo ser utilizadas até o consumo de todo o
conteldo do frasco, desde que respeitadas as condicoes
de higiene e conservacéo.

O prazo de validade especificado pelo fabricante deve
ser rigorosamente observado.

11.4.1. Em pessoas imunocompetentes

Trés doses de vacina hepatite B induzem titulos
protetores de anticorpos (anti-HBs =10 Ul/mL) em mais
de 90% dos adultos e dos jovens sadios, e em mais de
95% dos lactentes, das criancas e dos adolescentes.
A eficacia diminui com a idade e é bem menor em
maiores de 40 anos.



Alguns estudos indicam que estresse, tabagismo,
fenétipo de haptoglobina 2-2 e obesidade séo fatores
associados a resposta inadequada a vacinacdo contra a
infeccdo pelo virus da hepatite B. Mais importantes sdo
os fatores genéticos, ligados a determinados haplotipos
de HLA.

O teste sorolégico pds-vacinal ndo é rotineiramente
indicado para pessoas que ndo pertencem a grupos
de risco, devido a alta eficacia da vacina. Os individuos
pertencentes a grupos de risco, vacinados, que ndo
responderem com nivel adequado de anticorpos,
devem ser revacinados com mais trés doses da vacina.
Aqueles que permanecerem anti-HBs negativos apds
dois esquemas completos de trés doses devem ser
considerados néo respondedores e suscetiveis, em caso
de exposicdo.

11.4.2 Em pessoas imunodeprimidas

Recomenda-se aplicar doses mais elevadas em maior
nimero de vezes que os esquemas habituais em
pacientes imunodeprimidos, inclusive os HIV-positivos,
porque nesses individuos a resposta imunolégica
€ menor.

11.5.1 Vacina hepatite B (HB)

O esquema habitual para imunocompetentes consiste
em trés doses, com intervalos de um més entre a
primeira e a segunda dose e seis meses entre a primeira
e a terceira dose (0, 1e 6 meses). O Brasil adota hoje
0 esquema basico de vacinacdes de quatro doses, a
primeira de hepatite B monovalente ao nascimento, o
mais precocemente possivel, nas primeiras 24 horas,
preferencialmente nas primeiras 12 horas apdés o
nascimento, e as demais na forma de vacina Penta (DTP,
Hib, HB) aos 2, 4 e 6 meses. Para as demais idades,
adota-se o esquema de trés doses, aos O, 1 e 6 meses.

A vacina contra hepatite B pode ser aplicada
simultaneamente, ou com qualquer intervalo, as outras
vacinas do PNI.

Em relacdo a doses e esquemas para grupos especiais,
consultar o Quadro 9.

11.5.2 IGHAHB
A dose de IGHAHB é geralmente Unica.

Vacina HB para individuos suscetiveis:

Os pacientes suscetiveis ao VHB pertencentes a grupos
especiais devem ser vacinados contra hepatite B nos CRIE,
caso ja ndo o tenham sido em outros servicos, em virtude
da vacinacdo universal adotada pelo pais. O Quadro 9
apresenta as doses e esquemas para os pacientes renais
crénicos e hemodialisados e para as demais condicdes.
Para os esquemas e doses em pacientes com HIV/aids em
menores de 19 anos, consultar a Tabela 11, e para maiores
de 19 anos, a Tabela 12.

Imunoglobulina humana anti-hepatite B para individuos
suscetiveis:

1. Prevencéo da infeccdo perinatal pelo virus da
hepatite B (ver capitulo 3, item 3.2).

2. Vitimas de acidentes com material bioldgico
positivo ou fortemente suspeito de infeccdo por
VHB.

3. Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B
(ver capitulo 3, item 3.1.1).

4. Vitimas de violéncia sexual (ver capitulo 3, item
310,

5. Imunodeprimidos apds exposicdo de risco, mesmo
que previamente vacinados.

11.6.1 Imunoprofilaxia pés-exposicao

Aplicar vacina e imunoglobulina.

11.6.1.1 Prevencao da infeccao perinatal pelo virus da
hepatite B

Criancas a termo de maes AgHBs positivas devem
receber HB mais IGHAHB, administradas em grupos
musculares separados. Ambas devem ser realizadas o
mais precocemente possivel, nas primeiras 12 a 24 horas
de vida. Nessas condicdes, a protecéo conferida contra
a transmissdo no momento do parto é de praticamente
100%. A vacinacédo isolada nas primeiras 12 horas
apos o nascimento é altamente eficaz na prevencdo da
transmisséo vertical do VHB; é possivel que a adicdo de
imunoglobulina confira uma pequena protecdo adicional.
Quando indicada, a imunoglobulina deve ser aplicada
no maximo até sete dias apds o parto. Uma pequena
proporcao de criancas pode sofrer infeccéo intrattero,
situacdo na qual a imunoprofilaxia é ineficaz. Criancas
nascidas de mae com perfil sorolégico desconhecido
para o VHB devem receber apenas a vacina.
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O aleitamento materno n&o é contraindicado para
filhos de mae AgHBs positivas, se tiverem recebido
imunoprofilaxia adequada.

11.6.1.2 Vitimas de acidentes com material biolégico
positivo ou fortemente suspeito de infeccao por VHB

Ver profissionais expostos a risco, Tabela 7 e Tabela 8.

Cabe ressaltar que o uso da IGHAHB em duas doses,
com intervalo de um més entre as doses, esta indicado
para aqueles que ja receberam duas séries de trés doses
da vacina, mas ndo apresentaram resposta vacinal, ou
gue tenham alergia grave a vacina.

11.6.1.3. Comunicantes sexuais de casos agudos de
hepatite B

Deve-se tentar identificar a situacdo do exposto quanto
a hepatite B. Caso a pessoa exposta seja suscetivel,
estdo indicadas a HB e a IGHAHB, aplicadas o mais
precocemente possivel, no maximo até 14 dias depois da
exposicdo. Quando néo for possivel identificar a situacdo
do exposto, considerar o individuo previamente vacinado
como protegido.

11.6.1.4 Vitimas de violéncia sexual

Se a vitima nao for vacinada ou estiver com vacinacao
incompleta contra hepatite B, vacinar ou completar
a vacinacdo. Ndo se recomenda o uso rotineiro
de IGHAHB, exceto se a vitima for suscetivel e o
responsavel pela violéncia seja AgHBs positivo ou
pertencente a grupo de risco (usuérios de droga, por
exemplo). Quando indicada, a IGHAHB deve ser aplicada
0 mais precocemente possivel, até, no maximo, 14 dias
apos a exposicao.

IGHAHB e vacina contra hepatite B sdo recomenda-
das como profilaxia para pessoas suscetiveis, expos-
tas a portadores conhecidos ou potenciais do virus
da hepatite B por violéncia sexual.

IGHAHB e vacina contra hepatite B sdo recomen-
dadas como profilaxia para pessoas suscetiveis com
exposicdo sexual a pessoa com hepatite B aguda.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pés-Exposicdo (PEP)
de risco a infeccéo pelo HIV, IST e hepatites virais, 2017.
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11.6.1.5 Imunodeprimidos apds exposicdo de risco,
mesmo que previamente vacinados

Imunodeprimidos devem receber IGHAHB apds
exposicdo de risco, pois sua resposta a vacinacdo pode
ser inadequada.

Transplantados de figado infectados pelo VHB

O uso da IGHAHB em pacientes infectados pelo VHB
submetidos a transplante de figado é regulamentado
pela Portaria n? 86, de 5 de fevereiro de 2002, da
Secretaria de Assisténcia a Salde, e essa indicacéo
nao é de responsabilidade dos CRIE.

Ocorréncia de reacdo anafilatica apds a aplicacéo de
dose anterior.

11.8.1 Vacina hepatite B

Locais: a vacina produz eventos locais de pequena
intensidade, tais como dor e enduracao.

Sistémicos: as reacdes sistémicas, tais como febre, sdo
incomuns.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

11.8.2 IGHAHB

Locais: eritema, enduracéo e dor de intensidade leve
Sa0 comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar,
cefaleia e exantema, ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia é rara.



Quadro 9 — Vacina hepatite B em outros grupos especiais

CONDIGAO
Fibrose cistica

Hepatopatia cronica, portadores de VHC

Diabetes mellitus

Doencas de deposito, tais
como Gaucher, Niemann-Pick,
mucopolissacaridoses tipo | e Il
glicogenoses

Transplante de 6rgéos solidos

e pacientes com neoplasias e/

ou que necessitem quimioterapia,
radioterapia e corticoterapia, e outras
imunodeficiéncias

Transplantados de medula dssea

Asplenia anatémica ou funcional,
hemoglobinopatia e outras condicoes
associadas a disfungao esplénica

Pacientes com doencas hemorragicas
e politransfundidos

Profissionais de salide

Renais cronicos, pré-dialise

Renais cronicos, hemodialisados

Fonte: SVS/MS.

DOSE/ESQUEMA
3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses
em estagios precoces da doenca e nas fases
avancadas, quatro doses dobradas.

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

4 doses com o dobro da dose para a idade, com

esquemade 0, 1, 2 e 6 a 12 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

3 doses com esquema de 0, 1 e 6 meses

4 doses com o dobro da dose para a idade,
esquemade 0, 1, 2 e 6 meses

4 doses com o dobro da dose para a idade,
esquemade 0, 1, 2 e 6 meses

SOROLOGIA POS-VACINAGAO
Nao é necessaria
Sim

Sim

Nao é necessaria

Sim

Sim
Nao é necessaria

Sim
Sim

Sim. Repetir esquema para 0s nao
reagentes

Sim. Repetir esquema para 0s ndo
reagentes. Retestar anualmente

e fazer reforgo para os que
apresentarem titulos menores que
10Ul/mL na retestagem.
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Vacina HPV quadrivalente (6,11,16 e 18)

12.1 Consideracoes gerais

A infeccédo pelo papilomavirus humano (HPV) constitui
a infeccdo viral sexualmente transmissivel mais comum
no Brasil na atualidade.

O HPV é um virus com DNA de fita dupla, pertencente
a familia Papillomaviridae, com mais de 200 tipos
descritos; infecta pele e mucosas e atinge mulheres e
homens. Estudos epidemiolégicos sugerem que 80%
dos individuos tenham entrado em contato com algum
tipo de HPV durante a vida, o que demonstra a alta
prevaléncia da infeccéo.

As infeccdes pelo HPV variam, na sua maioria, de
infeccdo clinicamente inaparente a verrugas genitais e
lesdes mucosas, nos seus varios graus, podendo evoluir
até o cancer.

Os tipos de HPV 6 e 11 sdo responsaveis por aproximada-
mente 90% das verrugas genitais, assim como os tipos 16
e 18 por 70% dos canceres de colo uterino.

O cancer do colo do utero é um importante problema
de saude publica, devido a alta incidéncia e também
a mortalidade, especialmente nos paises em
desenvolvimento. O HPV ainda estd associado a outros
canceres orofaringeos e anogenitais, tanto em mulheres
como em homens.

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) fez uma
projecdo de 27 milhdes de novos casos de cancer por
HPV até o ano de 2030 em todo o mundo, e 17 milhdes
de mortes pela doenca. Os paises em desenvolvimento
serdo os mais afetados.

Existem duas vacinas HPV licenciadas no Brasil, a
bivalente e a quadrivalente. Uma terceira vacina, a
nonavalente, ainda ndo esta disponivel no pais.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18
(recombinante) (HPV) foi introduzida no Calendario
Nacional de Vacinacdo como uma estratégia de salide

publica em marco de 2014, e em 2015 foi recomendada
para meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade
vivendo com HIV/aids. Mais recentemente, foram
incorporadas no CRIE as seguintes indicacdes para a
vacina: transplante de 6rgaos sdlidos, transplante de
células tronco-hematopoiéticas e neoplasias.

12.2 Composicao e apresentacao

Composicdo da vacina HPV inativada quadrivalente:

* Papilomavirus de baixo risco: 20 mcg de proteina L1do
HPV 6 e 40 mcg de proteina L1 do HPV 11.

* Papilomavirus de alto risco: 40 mcg de proteina L1 do
HPV 16 e 20 mcg de proteina L1 do HPV 18.

* Excipientes: aluminio (como o adjuvante sulfato
hidroxifosfato de aluminio amorfo), cloreto de
sddio, L-histidina, polissorbato 80, borato de sédio
e agua para injetaveis. Nao contém conservantes ou
antibidticos.

Apresentacdo:

e Suspensao injetdvel, frasco ampola com uma dose de
0,5 mL.

12.3 Doses, via de administracao, conservacao
e validade

* £ recomendada de 9 a 14 anos de idade e administrada
em duas doses na rotina.

* Em pessoas imunocomprometidas entre 9 e 26 anos
é administrada em trés doses.

¢ A via de aplicacéo é intramuscular na regido deltoide
ou anterolateral da coxa. Ndo deve ser aplicada por
via subcutanea.

¢ A conservacdo deve ser entre +2°C e +8°C.

¢ O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve
ser rigorosamente respeitado.
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12.4.1. Em pessoas imunocompetentes

As respostas sorolégicas apds a vacinacdo com as
vacinas disponiveis sdo robustas quando comparadas
aquelas provocadas pela infeccédo natural; em seguida,
decaem paulatinamente e se estabilizam apds 18 meses,
aproximadamente. Correlatos de protecdo ndo estédo
definidos ainda.

Os estudos para licenciamento da vacina quadrivalente,
em um esquema de trés doses (0, 2 e 6 meses),
demonstraram soropositividade da ordem de 97,6%,
96,3%, 100% e 91,4%, respectivamente, para os tipos
de HPV 6, 11,16 e 18, e eficacia para lesao de alto grau
cervical, vulvar e vaginal de 98,2% (95% IC: 93,3-99,8).
Para faixas etérias precoces, o licenciamento foi feito
a partir de estudos de imunogenicidade, baseados na
comparacdo com os resultados de individuos acima
de 16 anos, devido as questdes éticas envolvidas para
estudos de eficacia.

Nas indicacdes especiais preconizadas para os CRIE, ndo
se recomenda esquema de duas doses, que segue rotina
do calendario basico de vacinacdo nacional.

12.4.2. Em pacientes imunodeprimidos

Os dados disponiveis sobre a imunogenicidade das
vacinas HPV em individuos imunocomprometidos e
infectados pelo HIV sdo muito limitados.

Os trabalhos conduzidos sobre o uso de vacinas HPV
com trés doses em mulheres e homens soropositivos,
assim como em criancas vivendo com HIV/aids, com
idade entre 7 e 12 anos, apontam para um bom perfil
de seguranca. As taxas de soroconversao obtidas entre
HIV positivos sdo comparaveis as dos HIV negativos
vacinados. Os titulos de anticorpos foram expressivos,
porém mais baixos para portadores de CD4+ <200 céls/
mm?®, sendo estatisticamente significativos apenas para
o HPV 6. Em outro trabalho, ndo houve diferencas entre
géneros ou com grupo controle de ndo infectados, para
CD4+ >350 céls/mm3.

No estudo IMPAACT (International Maternal Pediatric
Adolescent AIDS Clinical Trials), foram vacinados com a
vacina quadrivalente meninas e meninos de 7 a 12 anos
infectados pelo HIV, com CD4+ =15%. A soroconversao
foi de 90% a 100%; porém, detectaram-se diferencas
em relacdo aos titulos de anticorpos, que foram menores
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para os tipos 6 e 18, comparados a grupos histéricos
da mesma faixa etdria, ndo infectados pelo HIV. Cabe
ressaltar que, ao se compararem os titulos do HPV 6
com os titulos de anticorpos de individuos de 16 a 26
anos nao infectados pelo HIV, ndo houve diferencas, o
que comprova titulos de anticorpos provocados pela
vacina superiores a infeccdo natural.

Estudos avaliando transplantados de érgaos sélidos
e portadores de doencas autoimunes encontraram
titulos de anticorpos inferiores quando comparados
aos controles. O tipo de droga utilizada também pode
interferir na resposta imune. Muito importante foi
a demonstracdo de um bom perfil de seguranca e a
auséncia de exacerbacdo de doencas de base apds a
vacinacdo nesses grupos.

¢ De 9 a <15 anos: duas doses aos O e 6 meses, exceto
em imunocomprometidos.

* Nas indicacées do CRIE: de 9 a 26 anos, trés doses
aos 0,2 e 6 meses.

* No setor privado, o esquema de doses é diferenciado,
assim como faixas etérias.

Observacdo: caso o esquema de vacinacdo seja
interrompido, ndo ha necessidade de reinicia-lo.

1. Na rotina para meninos e meninas de 9 a 14 anos
que tenham indicacdo de vacinacao nos CRIE e que
ndo sejam imunocomprometidos: usar duas doses
conforme rotina do PNI/MS. Exemplo: cardiopatas,
pneumopatas, portadores de fistula liqudrica etc.

2. Pessoas com imunodeficiéncia congénita ou
adquirida, de 9 a 26 anos, ndo vacinadas ou que
receberam esquema incompleto de vacinacéo: nessa
situacdo, sempre usar o esquema de trés doses.

3. Homens e mulheres vivendo com HIV/aids entre 9
e 26 anos de idade: nessa situacdo, sempre usar o
esquema de trés doses.

4. Transplantados de érgdos sélidos ou de células
tronco-hematopoiéticas (TMO): entre 9 e 26 anos
de idade.

. Neoplasias.

. Doencas autoimunes com prescricdo médica.

o U1



* Hipersensibilidade a algum componente da vacina.
* Gestacédo.

Observacédo: gestantes inadvertidamente vacinadas
devem ser notificadas e acompanhadas.

Individuos com trombocitopenia e outros defeitos de
coagulacdo: utilizar a técnica em Z e aplicar compressa
de gelo no local logo apds a aplicacéo.

Doenca febril aguda grave: evidéncia de infeccdo leve
como resfriado pode indicar a vacina.

Doencas agudas com repercussao sistémica: a vacina
ndo deve ser aplicada sem avaliacdo médica.

Locais: dor no local de aplicacdo, edema e eritema leve
a moderado.

Sistémicos: cefaleia, febre de 38°C ou mais, sincope,
reacoes de hipersensibilidade.

A sincope vasovagal é comum em adolescentes
ou adultos com alguma labilidade emocional.
Fatores que podem desencadear a sincope: jejum
prolongado, medo de injecao, locais quentes ou
superlotados, permanéncia em pé por longo tempo,
fadiga, etc.

Recomenda-se que a pessoa fique sentada por
15 minutos apds a vacinacéo, para evitar queda.
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Imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR)

13.1 Consideracoes gerais

A imunoglobulina humana especifica para raiva IGHAR)
é utilizada na situacdo de pds-exposicdo ao virus da raiva
e tem a finalidade de neutralizar o virus antes que ele
penetre nas terminacdes nervosas do local anatémico
onde ocorreu a lesdo. Essa neutralizacéo local do virus
é a etapa mais importante da profilaxia pds-exposicao.
A IGHAR tem producao restrita, com dificil acesso em
algumas dreas geograficas, mesmo naquelas onde o risco
de exposicdo ao virus da raiva é grande.

Deve ser utilizada na situacao de pds-exposicdo o mais
breve possivel, junto com o esquema vacinal. Apéds o
sétimo dia de esquema de vacinacéo antirrabica pds-
exposicdo (ou seja, apds a terceira dose), ndo ha mais
necessidade de administrar IGHAR, vez que apds a
terceira dose o individuo ja estara produzindo anticorpos.
A sua meia-vida é de 21 dias.

13.2 Composicao e apresentacao

A imunoglobulina humana antirrdbica é constituida de
anticorpos especificos contra raiva, obtida de um pool de
individuos vacinados para raiva.

A IGHAR é apresentada em frascos de 2 mL com 150
Ul/mL, sendo importante sempre checar as informacdes
do fabricante.

13.3 Doses, via de administragao, conservacao
e validade

Pode ser administrada em qualquer idade na dose de 20
Ul/kg, tanto para adultos como para criancas.

Deve ser infiltrada na(s) porta(s) de entrada, na maior
quantidade possivel, sempre que o local anatémico
permitir. Quando a lesdo for localizada nos dedos, a
administracao deve ser cautelosa, injetando lentamente,
com cuidado para evitar sindrome compartimental. No
caso de lesdes multiplas, a dose pode ser diluida, o

menos possivel, em soro fisiolégico, para que todas as
lesdes sejam infiltradas. O restante da IGHAR deve ser
aplicado via IM em local anatomico distante da aplicacéo
da vacina, naddega ou vasto lateral da coxa em caso de
crianca. A regido deltoide é reservada para a aplicacdo
da vacina.

A IGHAR é conservada entre +2°C e +8°C e ndo deve ser
congelada. Respeitar rigorosamente o prazo de validade
orientado pelo laboratério produtor.

A infiltracdo da IGHAR no local da agressao tem
como objetivo neutralizar o virus da raiva antes que
ele alcance as terminacées nervosas.

13.4 Eficacia

Como a raiva é uma doenca fatal, estudos comparando
o uso ou ndo de IGHAR em situacdes de pds-exposicao,
quando indicada, ndo seriam éticos.

A avaliacdo direta da protecdo contra raiva nas situacoes
em que esta indicado o uso de vacina + IGHAR é
baseada na eficicia desse esquema nas situacdes
de pés-exposicdo a animais com diagndstico de raiva
comprovado.

Além disso, ndo ha um correlato de protecéo para raiva,
sendo aceito na literatura médica e pela Organizacédo
Mundial da Sadde um titulo minimo de 0,5 Ul/mL como
referéncia a ser alcancado com ou sem utilizacdo de
IGHAR nas situacdes de profilaxia pds-exposicdo de
risco, independentemente da idade do individuo. A
sorologia é apenas uma estimativa da resposta imune ao
virus da raiva, quer seja pela exposicéo ou pela vacinacao.

Na literatura, considera-se que o uso de vacina para raiva
e/ou IGHAR, quando indicado, é adequado para situacoes
de risco pds-exposicao.
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O retardo para iniciar vacina e/ou IGHAR, ou ainda a
falha em completar a correta indicacdo do esquema
de profilaxia pds-exposicdo, podem resultar em morte,
especialmente quando o local anatémico da les&o for
cabeca, pescoco ou méos.

Falha verdadeira na profilaxia pds-exposicdo é
considerada rara na literatura médica.

Dose Unica. Deve ser aplicada até a utilizacdo da
terceira dose da vacina antirrdbica no esquema de
pds-exposicdo, o que corresponde ao 72 dia apds inicio
do esquema. A justificativa é que a partir da terceira
dose ha evidéncia de producéo adequada de anticorpos
antirrabicos, ndo havendo mais necessidade de usar
a IGHAR.

* Individuos que apresentaram algum tipo de
hipersensibilidade quando da utilizacdo de qualquer
soro heterdlogo (antitetanico, antiofidico etc.).

* Uso prévio de imunoglobulinas de origem equina.

e Existéncia de contatos frequentes com animais,
principalmente equideos; por exemplo, nos casos de
atividade profissional (veterinarios) ou por lazer.

* Individuos imunocomprometidos, nas indicacdes de
imunoprofilaxia contra raiva, mesmo que vacinados.

* Nas situacdes de pds-exposicdo de risco, conforme
o Quadro 3, pagina 23, das Normas Técnicas de
Profilaxia da Raiva Humana (12 edicdo revisada, 2014,
do Ministério da Sadde).

* Em qualquer situacdo de agressdo por morcego.

Anafilaxia a dose anterior.

Locais: eritema, edema e dor. Pode ocorrer sindrome
compartimental se a quantidade da IGHAR for excessiva
no local da infiltracao.

Sistémicos: febre baixa. Hipersensibilidade é rara.
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A influenza (gripe) é uma infeccdo viral aguda que se
caracteriza por sintomas respiratérios como tosse, coriza e
dor de garganta, e por manifestacdes sistémicas como febre
alta, cefaleia, mal-estar e mialgia. Muitas vezes também
provoca conjuntivite, dor abdominal, nduseas e vomitos.
Nos casos mais graves existe dificuldade respiratéria, o
que geralmente requer hospitalizacdo. A complicacdo que
mais frequentemente leva a hospitalizacdo e a morte é a
pneumonia, que pode ser causada pelo préprio virus ou por
superinfeccéo bacteriana.

Doenca de alta transmissibilidade, apresenta maior
gravidade em gestantes, idosos, criancas menores de
dois anos, obesos, portadores de morbidades como
pacientes pneumopatas, cardiopatas, imunodeprimidos
e portadores de doencas metabdlicas.

Os virus influenza sdo ortomixovirus, classificados em
trés tipos antigénicos: A, B e C. O tipo A esté associado
a pandemias e a doenca de maior gravidade; tem ampla
distribuicdo na natureza, acometendo, além do homem,
porcos, cavalos, galinhas, perus, patos e outras aves
migratdrias, principalmente as aquaticas e as silvestres,
que desempenham importante papel na disseminacao
natural da doenca. O tipo B causa epidemias regionais
e tem os seres humanos como hospedeiros. O tipo C
responde por surtos pequenos e isolados em seres
humanos e suinos.

Os virus influenza A séo subclassificados de acordo com
os tipos de proteinas de sua superficie: a hemaglutinina
(HA) e a neuraminidase (N). Os principais subtipos de
hemaglutininas sdo H1, H2 e H3, e os de neuraminidases,
N1e N2.

A imunidade a esses antigenos - especialmente a
hemaglutinina - reduz a probabilidade de infeccéo
e diminui a gravidade da doenca. A imunidade a um
subtipo confere pouca ou nenhuma protecdo contra
outros subtipos.

As alteracbes antigénicas nos dois antigenos de
superficie, HA e N, decorrentes de mutacdes nos genes
que codificam as proteinas HA e N, levam a emergéncia
de cepas variantes do virus. Essas mudancas antigénicas
menores, dentro de cada subtipo, sdo conhecidas como
drift e causam epidemias anuais ou surtos regionais.

Mudancas antigénicas maiores, denominadas shift,
levam ao aparecimento de subtipos totalmente novos
(por exemplo, mudanca de H1 para H2). Isso costuma
ocorrer a intervalos de dezenas de anos e esses novos
virus sdo responsaveis por pandemias.

As cepas sdo descritas segundo o tipo antigénico, o lugar
geografico de isolamento, o nimero do cultivo e 0 ano de
identificacdo. Por exemplo, a cepa A/California/7/2009
(HINT) pdmOQ9 foi responsavel pela tltima pandemia
de 2009, que comecou no México, espalhou-se para
os Estados Unidos e posteriormente atingiu mais de
200 paises. O comportamento desse virus mostrou-se
mais brando que o esperado, porém com capacidade de
debilitar e causar mortes. No Brasil, a taxa de sindrome
respiratdria aguda grave foi de 14,5 casos por 100 mil
habitantes em 2009, e as regides Sul e Sudeste foram
as mais acometidas, com incidéncias de 66,2 € 9,7/100
mil habitantes, respectivamente.

O Brasil promoveu uma campanha de vacinacdo em
2010, utilizando a vacina monovalente HIN1, com e
sem adjuvante, para enfrentamento da pandemia em
populacdes de maior risco, quais sejam: profissionais de
saulde, gestantes, populacao indigena aldeada, criancas
de seis meses a menores de dois anos, populacéo de 20
a 39 anos e portadores de doencas cronicas. A partir
de entdo, a vacinacdo sazonal passou a ser realizada
utilizando vacina trivalente inativada (H1IN1, H3N2 e
B), tendo como alvo profissionais de salde, criancas
de seis meses a menores de dois anos e maiores de
60 anos. Em 2013, foi ampliada para povos indigenas,
gestantes, puérperas (até 45 dias apds o parto), reclusos,
portadores de doencas crénicas ndo transmissiveis
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e outras condicdes clinicas especiais. Em 2014, a
vacinacao de criancas foi estendida para aquelas de seis
meses a menores de cinco anos.

A vacina contra influenza diminui as hospitalizacées e
mortes por pneumonia em idosos e criancas. Outras
doencas respiratdrias de etiologia viral sdo frequentes,
especialmente em criancas, sendo vulgarmente
chamadas de “gripe"” pela populacdo, o que pode levar
a interpretacGes erréneas sobre a eficacia da vacina e
suas complicacdes.

Nos CRIE, a vacina pode ser obtida, inclusive fora do
periodo de campanha, para os grupos especiais de risco
relacionados em IndicacBes, neste capitulo.

A composicdo da vacina é estabelecida anualmente
pela OMS, com base nas informacdes recebidas de
laboratdrios de referéncia sobre a prevaléncia das cepas
circulantes. A partir de 1998, a OMS faz recomendacées
sobre a composicdo da vacina no segundo semestre de
cada ano, para atender as necessidades de protecdo
contra influenza no inverno do Hemisfério Sul.

As vacinas atualmente utilizadas no PNI sdo trivalentes,
obtidas de fluido alantoide, a partir de culturas em ovos
embrionados de galinha. Geralmente contém 15 ug de
cada um de dois subtipos do sorotipo A e 15 ug de uma
cepa do sorotipo B. Esta disponivel no mercado uma
vacina influenza quadrivalente que contém as trés cepas
da vacina trivalente mais uma cepa do sorotipo B, de
acordo com as recomendacdes da OMS.

Utilizam-se dois tipos de vacinas influenza inativadas:

a. Vacinas de virus fracionados (split-virus). As vacinas
atualmente disponiveis no Brasil sdo desse tipo.

b. Vacinas de subunidades.

Na composicdo das vacinas entram antibiéticos como
a neomicina ou polimixina, e as vacinas em frascos de
multidoses podem conter timerosal como conservante.

As vacinas tém sido fornecidas em seringas com doses
individuais, contendo 0,25 mL e 0,5 mL, bem como em
frascos com mudltiplas doses. Recomenda-se consultar
sempre a bula do produto.
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A dose da vacina inativada é de 0,25 mL para menores
de trés anos de idade e de 0,5 mL para aqueles acima
de trés anos.

A vacina pode ser aplicada a partir dos seis meses de
idade, por via intramuscular. Deve ser conservada entre
+2°C e +8°C. O prazo de validade estabelecido pelo
produtor necessita ser rigorosamente respeitado.

A maioria das criancas e adultos jovens desenvolve altos
titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacdo apds
a vacinacao, que conferem protecao contra os tipos
contidos na vacina, bem como contra variantes similares.

Quando ha boa equivaléncia entre a cepa viral contida
navacina e a cepa circulante, a protecdo contra influenza
¢é da ordem de 70% a 90% em menores de 65 anos.

As pessoas mais idosas ou com algumas doencas
cronicas podem apresentar titulos mais baixos de
anticorpos séricos apds a vacinacao e continuar
suscetiveis a influenza. Entretanto, estudos realizados
na América do Norte e na Europa mostram que,
mesmo nesses casos, 0s vacinados tém menor risco de
pneumonia, hospitalizacdo e morte por influenza. Entre
os idosos mais debilitados, a eficacia na prevencéo da
influenza é de cerca de 30% a 40%.

A resposta de anticorpos é menor em pacientes com
cancer do que em controles sadios. A soroconverséo é
da ordem de 24% a 71% nesse grupo.

As criancas que ndo estdo em quimioterapia ha mais de
quatro semanas, com linfdcitos totais acima de 1.000/
mm?3, tém altas taxas de soroconversdo com 0 uUso
da vacina.

Em pacientes com IUpus eritematoso sistémico, as
respostas foram boas ou baixas, conforme o uso de
corticosteroides. Nao houve piora clinica da doenca de
base com a vacinacao.

A vacina influenza inativada induz a producdo de
anticorpos em titulos protetores nas pessoas HIV+
com poucos sintomas de imunodeficiéncia e contagens
adequadas de linfécitos T CD4+. Entre as pessoas com
HIV/aids com doenca avancada e contagens baixas de



linfécitos T CD4+, a vacina pode ndo induzir anticorpos
protetores, e uma segunda dose ndo melhora a resposta
imunolégica a vacina. Nao foi verificada piora clinica entre
os pacientes com HIV/aids vacinados contra influenza,
embora possa ocorrer, transitoriamente, aumento da
carga viral e diminuicéo dos linfécitos T CD4+.

Os dados sobre eficécia, reatogenicidade e seguranca
das vacinas contra gripe em criancas com menos de seis
meses de idade sdo insuficientes, ndo se recomendando
seu uso nessa faixa etéria.

Seguir a orientacdo anual do Ministério da Saude quanto
a época da vacinacao.

A vacina influenza inativada pode ser aplicada
simultaneamente a outras vacinas do calendéario PNI
ou com qualquer intervalo entre elas.

Tabela 18 — Esquemas da vacina influenza inativada, conforme
as diversas idades

IDADE DOSE (ML) NUB"SgSSDE
6 mesesa<3anos 0,25 1-2*
3 a8 anos 0,5 1-2¢
=9 anos e adultos 0,5 1

Fonte: SVS/MS.

* Criangas <9 anos, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas
doses com intervalo de quatro a seis semanas. Apenas uma dose anual é
suficiente nas vacinacdes subsequentes. Caso tenham recebido apenas uma
dose na primeira vacinacao, receberdo duas doses no ano seguinte.

1 HIV/aids.

2) Transplantados de érgdos sélidos e de células-
tronco hematopoiéticas (TMO).

3) Doadores de dérgaos sélidos e de células-tronco
hematopoiéticas (medula éssea) devidamente
cadastrados nos programas de doacéo.

4) Imunodeficiéncias congénitas.

5) Imunodepressao devida a cadncer ou imunodepres-
sdo terapéutica.

6) Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos.
7) Trabalhadores de salde.
8) Cardiopatias cronicas.

9) Pneumopatias crénicas.

10)Asplenia anatdomica ou funcional e doencas
relacionadas.

11) Diabetes mellitus.

12) Fibrose cistica.

13) Trissomias.

14) Implante de céclea.

15) Doencas neurolégicas crbnicas incapacitantes.
16) Usuarios crénicos de acido acetilsalicilico.

17) Nefropatia cronica/sindrome nefrética.

18) Asma.

19) Hepatopatias cronicas.

Histéria de anafilaxia a dose anterior da vacina.

Varios estudos demonstraram boa tolerancia a vacina
influenza em individuos alérgicos a ovo. Pessoas
com alergia a ovo de qualquer gravidade podem
receber a vacina sem precaucdes adicionais além das
recomendadas para quaisquer vacinas.

Locais: eritema, dor e enduracdo de pequena intensidade,
com duracao de até dois dias.

Sistémicos: febre, mal-estar e mialgia, mais frequentes
em pessoas que nao tiveram exposicao anterior aos
antigenos da vacina. A vacinacdo nao agrava sintomas de
pacientes asmaticos nem induz sintomas respiratérios.

Raramente, a aplicacdo de algumas vacinas pode
anteceder o inicio da Sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Os sintomas geralmente aparecem na segunda semana
e no maximo em até seis semanas apds a administracéo
da vacina influenza. A relacdo causal entre vacinas
influenza e SGB apresenta resultados contraditérios.

E desconhecido, até o momento, se a vacina influenza
pode aumentar o risco de ocorréncia da SGB em
individuos com histéria pregressa dessa patologia.

Alérgicos: a reacado anafilatica é rara.
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Vacina meningococica C conjugada (Meningo C) e
vacina meningococica ACWY conjugada (MenACWY)

15.1 Consideracoes gerais

A Neisseria meningitidis (meningococo) é causa
de doenca meningocécica, cujas apresentacdes
clinicas mais frequentes sdo meningite, bacteremia e
meningococcemia. Tem importancia epidemioldgica
relevante em algumas regides geograficas. Surtos sdo
frequentes, com alta letalidade. Dos 12 sorogrupos
reconhecidos de N. meningitidis, seis (A, B, C, W, X e Y)
sdo responsaveis virtualmente por todas as doencas
meningocdcicas no mundo. No Brasil, a distribuicéo é
variavel de regido para regido, e desde a segunda metade
da década de 2000 tem predominado o sorogrupo C. A
epidemiologia é bastante dindmica e os dados do SIREVA
2016 mostram a seguinte participacdo de sorotipos,
considerando todas as faixas etérias: C: 55,0%:; B: 27,3%;
W:9,6%; Y: 6,6%; X:1,5%.

Desde meados da década de 70, o Brasil dispde de vacina
polissacaridica contra meningococos dos tipos A e C.
Essas vacinas sdo importantes no controle de surtos e
epidemias, mas apresentam os mesmos problemas que
as demais vacinas polissacaridicas: sdo T-independentes;
nao induzem memoria imunolégica; a protecdo obtida
é de curta duracdo; e ndo séo eficazes em criancas
menores de dois anos de idade. Devido a esses fatores,
séo de uso limitado.

Em 1999 foi licenciada, no Reino Unido, uma vacina de
polissacarideos capsulares do meningococo C conjugados
a proteinas (toxoide tetanico e CRM197). Essa vacina é
T-dependente, induz memédria imunolégica, tem efeito
booster e sua protecdo é de longa duracdo. Também
reduz a colonizacdo do meningococo na orofaringe. Pode
ser aplicada a lactentes jovens, tal como outras vacinas
conjugadas. Sua eficacia é maior que 90% e proporciona
efeito de protecédo nos néo vacinados quando se obtém

altas coberturas vacinais na populacdo, incluindo
vacinacdo de adolescentes (protecdo coletiva). Em
2005, foram licenciadas as vacinas conjugadas contra
meningococos A, C, W, Y e, mais recentemente, as vacinas
proteicas contra o meningococo B.

No Brasil, a vacina meningococo C conjugada tem sido
utilizada nos CRIE para subgrupos especiais desde 2003
e foi introduzida na rotina, no calendario de imunizacdes
de criancas, a partir de 2010, sendo preconizada a partir
de dois meses de idade. Em 2017, foi incluida a vacina
MenC para adolescentes de 11 a 14 anos, como dose Unica
ou reforco, de acordo com a situacéo vacinal, pois estes
sdo os principais portadores e, portanto, transmissores
do meningococo.

Alguns grupos de alto risco, como asplénicos e
imunodeficientes, podem nao responder adequadamente
a vacina meningocécica, necessitando de duas doses
para imunizacdo primdria, quando iniciam esquema
apo6s um ano de idade. Também, como ocorre queda mais
precoce e acentuada dos anticorpos, ha necessidade de
revacinacdo a cada cinco anos. Em particular, individuos
recebendo ou que vao receber o medicamento biolégico
eculizumabe (inibidor de complemento) possuem risco
aumentado para infeccdo meningocécica e devem ser
vacinados, de preferéncia, duas semanas antes do inicio
da terapéutica.

Pacientes com risco aumentado para doenca
meningocécica podem se beneficiar com vacinas
polivalentes, que conferem uma protecdo mais ampliada.
Assim, havendo disponibilidade, deve-se dar preferéncia
ao uso da vacina meningocdcica conjugada ACWY.
Individuos que j& receberam a vacina meningo C podem
ser vacinados com a menACWY, respeitando intervalo
minimo de um més apds a Ultima dose da meningo C.
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No Brasil, as seguintes vacinas meningocdcicas
conjugadas estao licenciadas:

* Meningococo C conjugada: MenC-CRM; MenC-TT.
* Meningococo ACWY conjugada: MenACWY-CRM;
MenACWY-TT; MenACWY-D.

15.2.1 Vacina meningocdcica C conjugada

Cada dose corresponde a 0,5 mL de suspenséao e contém
10 ug do polissacarideo do meningococo C conjugado a
toxoide tetanico ou proteina diftérica (CRM197). Contém
hidréxido de aluminio como adjuvante.

15.2.2 Vacinas meningocdcicas ACWY conjugadas

Cada dose corresponde a 0,5 mL de suspenséo e contém
polissacarideos de meningococo A, C, W, Y conjugados
a CRM197, toxoide tetanico (TT) ou toxoide diftérico (D),
conforme laboratério produtor.

15.3.1 Vacina meningocdcica C conjugada

A partir dos dois meses de idade, por via IM, em dose de
0,5 mL. Em criancas com menos de um ano, na regido
anterolateral da coxa e, em criancas maiores e adultos,
na regido deltoide ou na regido anterolateral da coxa.

A vacina é conservada entre +2°C a +8°C e ndo deve
ser congelada. O prazo de validade é indicado pelo
fabricante e necessita ser rigorosamente respeitado.
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15.3.2 Vacinas meningocdcicas ACWY conjugadas

A partir de dois meses de idade para MenACWY-CRM,
a partir de seis semanas de idade para MenACWY-TT
e a partir de nove meses de idade para MenACWY
(Quadro 10), por via IM, em dose de 0,5 mL. Em
criancas com menos de um ano, administrar na regido
anterolateral da coxa e, em criancas maiores e adultos,
na regido deltoide ou na regido anterolateral da coxa.

A vacina é ser conservada entre +2°C a +8°C e ndo
deve ser congelada. O prazo de validade é indicado pelo
fabricante e necessita ser rigorosamente respeitado.

15.4.1 Vacina meningocdcica C conjugada

A eficacia é de 90% ou mais para todos os grupos
etérios.

15.4.2 Vacinas meningocdcicas ACWY conjugadas

Os estudos de imunogenicidade mostraram resposta
protetora para os quatro sorogrupos nas trés vacinas
licenciadas.

15.5.1 Vacina meningocdcica C conjugada

Administrar duas doses na rotina, aos trés e cinco meses
de idade, com intervalo de 60 dias entre as doses,
minimo de 30 dias e um reforco entre 12 e 15 meses,
preferencialmente aos 15 meses, podendo ser aplicada
até os quatro anos, 11 meses e 29 dias; uma segunda
dose de reforco deve ser dada entre 9 a 14 anos. Em
adultos, administrar dose Unica.



15.5.2 Vacinas meningococicas ACWY conjugadas

Quadro 10 — Idade de inicio e nimero de doses da vacina meningococica

VACINA MENINGOCOCICA CONJUGADA ACWY-CRM

IDADE DE INICIO DA VACINAGAO

2 a 6 meses

7 a 23 meses

Criancas com 24 meses ou mais, adolescentes e adultos

NUMERO DE DOSES

3 doses, com intervalo de 2 meses entre elas, aos 3, 5 e 7 meses
de idade. Reforgo aos 12-15 meses. Esquema 3 +1.

2 doses, com a segunda dose administrada no 2° ano de vida e
pelo menos 2 meses apds a 12 dose.

Uma dose.

VACINA MENINGOCOCICA CONJUGADA ACWY-TT

IDADE DE INiCIO DA VACINAQAO
Lactentes com mais de 6 semanas

Criancas com 12 meses ou mais, adolescentes e adultos

NUMERO DE DOSES

2 doses, com intervalo de 2 meses entre elas, aos 3 e 5 meses
de idade. Reforgo aos 12-15 meses. Esquema 2 +1.

Uma dose.

VACINA MENINGOCOCICA CONJUGADA ACWY-D

IDADE DE INICIO DA VACINAGAO

9 a 23 meses

Criangas de 24 meses ou mais, adolescentes e adultos até 55 anos

Fonte: SVS/MS.

15.5.3 Indicacao e esquema da vacina
meningocdcica ACWY conjugada

A vacina ACWY esté indicada para pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) a partir
de 14 anos de idade que irdo iniciar o tratamento com
eculizumabe. Administrar uma dose no minimo duas
semanas antes de iniciar o tratamento com eculizumabe.
Reforco a cada trés anos.

NUMERO DE DOSES
2 doses, com no minimo 3 meses de intervalo entre elas.

Uma dose.

Nas indicacdes constantes do Quadro 11, abaixo,
gue compreendem situacdes de risco para doenca
meningocdcica, em pessoas acima dos 12 meses de
idade, administrar uma ou duas doses com intervalo de 8
a 12 semanas, de acordo com a condic&o de risco, e uma
dose de reforco apds cinco anos, repetindo uma dose a
cada cinco anos ou ndo, também de acordo com cada
uma das situacdes de risco que constam do Quadro 11.
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Quadro 11 — Esquema de vacinagcdo com meningocdcica C conjugada ou ACWY conjugada em situaces de risco para doenca
meningocacica, em pessoas acima dos 12 meses de idade

INDICACAO IMUNIZAGAO PRIMARIA REFORGOS

Asplenia anatémica ou funcional e

doengas relacionadas 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
Deficiéncia de complemento e fragtes 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
Terapia com eculizumabe 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
Pessoas com HIV/aids 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
Imunodeficiéncias congénitas e adquiridas 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
;;a;z?;a‘\)r;tiaé:(;:?T:lel'z(l)l;las-tronco 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose apds 5 anos
Transplantados de 6rgdos solidos 2 doses com intervalo de 8 semanas 1 dose a cada 5 anos
Fistula liqudrica e DVP 1 dose 1 dose a cada 5 anos
Implante de coclea 1 dose 1 dose a cada 5 anos
Microbiologistas 1 dose 1 dose a cada 5 anos (se persistir 0 risco)
Trissomias 1 dose =

Doencas de depdsito 1 dose =

Hepatopatia cronica 1 dose -

Doenca neuroldgica incapacitante 1 dose =

Fonte: SVS/MS.

Pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos Locais: eritema, enduracdo e dor.
componentes da vacina. Lo ) R
Sistémicos: febre baixa e irritabilidade.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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Vacinas pneumococicas polissacaridica (Pneumo 23)
e conjugadas (Pneumo 10 e Pneumo 13)

16.1 Consideracoes gerais

O pneumococo é causa frequente de otite média
aguda, pneumonias, bacteremias e meningites.
A maior incidéncia de doenca pneumocdcica ocorre nos
primeiros anos de vida e na idade avancada.

O Streptococcus pneumoniae é bactéria Gram-positiva,
capsulada, com 90 sorotipos imunologicamente distintos.
Esses sorotipos tém importancia epidemiolégica na
distribuicdo das doencas pneumocdcicas no mundo e na
definicdo da composicéo das vacinas. Os polissacarideos
capsulares sdo a base priméria da patogenicidade e da
classificacdo por sorotipos.

O principal reservatério do Streptococcus pneumoniae é
a nasofaringe. Taxas de colonizacdo variam de acordo
com a idade; estima-se que de 30% a 70% das criancas
e menos que 10% dos adultos sejam colonizados pelo
S. pneumoniae.

Durante cinco décadas, a penicilina foi efetiva contra
0 pneumococo; porém, cepas resistentes a penicilina
se disseminaram progressivamente pelo mundo entre
1970 e 1990, aumentando a importancia da prevencéo
contra o pneumococo, sobretudo em relacdo as
cepas resistentes.

A primeira vacina polissacaridica foi licenciada nos EUA, em
1977, com 14 sorotipos. Em 1983, essa vacina foi substituida
por outra, com 23 sorotipos (Pneumo 23) que sdo os mais
frequentemente isolados de doencas invasivas.

A resposta a antigenos polissacaridicos é T-independen-
te, de curta duracéo, e ndo induz memaria imunoldgica.
Embora haja controvérsias a respeito, ha evidéncias na
literatura de que a vacina antipneumocadcica polissacari-
dica é efetiva contra doenca pneumocdcica em adultos,
reduzindo o risco de doenca invasiva. Por esse motivo
é utilizada como imunobiolégico especial, para deter-
minados grupos de pacientes, a partir de dois anos de
idade, que apresentam suscetibilidade aumentada a
infeccdo pneumocdécica.

Em 2000 foi licenciada, nos EUA, a primeira vacina
pneumocdcica conjugada heptavalente, substituida,
no ano de 2009, pela vacina pneumocécica conjugada
13-valente. Também desde 2009 est4 disponivel a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente.

As vacinas conjugadas, por meio de ligacao covalente,
de polissacarideos capsulares do pneumococo com
proteinas carreadoras sdo capazes de induzir resposta
imunolégica T-dependente, meméria imunoldgica e
protecdo de longa duracdo. Além disso, as vacinas
pneumocdcicas conjugadas influenciam no estado de
portador de pneumococo na nasofaringe, diferentemente
do que é observado na vacina polissacaridica.

O uso de vacinas pneumocécicas conjugadas (7, 10
e 13-valente) em criancas tem sido motivo de muitas
publicacdes cientificas, havendo evidéncia, além de boa
resposta imune a essas vacinas, de eficacia e impacto na
reducdo de doenca pneumocdcica invasiva.

Em muitos paises, o uso das vacinas pneumocdcicas
conjugadas, na vacinacdo de rotina das criancas, reduziu
dramaticamente a incidéncia de doenca pneumocdcica
invasiva. Em alguns locais, levou ao desaparecimento de
doenca pneumocdcica invasiva causada pelos sorotipos
contidos na vacina, mesmo em faixas etarias ndo
contempladas pela vacinacdo (protecao de rebanho).

A vacina pneumocécica conjugada 7-valente foi a primeira
vacina pneumocdcica conjugada a ser usada no Programa
Nacional de Imunizacéo (PNI), e sé era disponibilizada
pelos CRIE para criancas em situacdes especiais.
Foi substituida, em marco de 2010, pela vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente, que, além das
indicacées dos CRIE, foi introduzida também no esquema
de rotina do Programa Nacional de Imunizacdo (PND.

A partir do segundo semestre de 2019, a vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente esté disponivel
nos CRIE para individuos =5 anos de idade, incluindo
adultos, nas situacées especificadas neste manual.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 117



Atualmente, os CRIE dispéem de trés vacinas
pneumocdécicas. Uma vacina pneumocdcica
23-valente (polissacaridica - Pneumo 23) e as
vacinas pneumocdcicas 10-valente (conjugada -
Pneumo 10) e 13-valente (conjugada - Pneumo 13).
As vacinas conjugadas sdo de alta imunogenicidade,
T-dependentes, indutoras de meméria imunolégica e
de resposta anamnéstica, e podem ser utilizadas em
criancas a partir dos dois meses de idade, faixa etaria
em que a morbimortalidade da doenca pneumocécica
é muito elevada. A vacina pneumocécica 23-valente é
polissacaridica, T-independente, e sé pode ser utilizada
em criancas a partir de dois anos de idade.

Alguns grupos populacionais sdo especialmente
suscetiveis a doenca invasiva pelo pneumococo. Eles
podem ser contemplados no CRIE com os trés tipos de
vacinas pneumocdcicas citadas acima, a depender da
idade e da situacao clinica do paciente.

16.2.1 Vacina pneumocdcica 23-valente
(polissacaridica — Pneumo 23)

E constituida de uma suspensdo de antigenos
polissacaridicos purificados, com 23 sorotipos de
pneumococo, em solucdo salina, conservada por
fenol. Uma dose contém 25 g de cada polissacarideo.
E apresentada em frascos com doses individuais.

Os 23 tipos capsulares de pneumococos incluidos na
vacinasdo: 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 1A, 12F,
14,15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F.

16.2.2 Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada
— Pneumo 10)

A vacina antipneumocdcica conjugada 10-valente
é constituida por dez sorotipos de pneumococos,
sendo oito sorotipos conjugados com a proteina D de
Haemophilus influenzae ndo tipaveis (NT), um sorotipo
conjugado ao toxoide diftérico e um sorotipo conjugado
ao toxoide tetanico. A vacina possui como adjuvante o
fosfato de aluminio e tem cloreto de sddio e agua para
injecdo. Nao contém conservantes. E apresentada em
frascos com doses individuais. Cada dose de 0,5 mL
contém os seguintes sorotipos:

* Conjugados a proteina D de Haemophilus influenzae
néo tipavel: 1 (1 ug), 4 (3 ug), 5 (1 ug), 6B (1 ug), 7F
Aug), 9V (A ug), 14 (1 ug), 23F (1 ug).
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* Conjugado a toxoide diftérico: 19F (3 ug).
* Conjugado a toxoide tetanico: 18C (3 ug).

16.2.3 Vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada
- Pneumo 13)

A vacina pneumocdcica conjugada 13-valente é constituida
por 13 sorotipos de pneumococos conjugados a proteina
CRM197, que é uma proteina diftérica no toxica.

Cada 0,5 mL da vacina pneumocécica conjugada
13-valente contém os seguintes sorotipos:

* 2,2 ug de sacarideo por sorotipo 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
14,18C, 19A, 19F e 23F.
* 4,4 ug de sacarideo para o sorotipo 6B.

Todos os sorotipos sdo conjugados a aproximadamente
32 g de proteina CRM197. A vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente contém 0,125 mg de fosfato de
aluminio como adjuvante.

16.3.1 Pneumo 23-valente

Pode ser administrada a partir dos dois anos de
idade. A via de administracdo recomendada ¢é a
intramuscular, podendo eventualmente ser aplicada
por via subcutanea. Conservar entre +2°C e +8°C. O
prazo de validade indicado pelo fabricante deve ser
rigorosamente respeitado.

16.3.2 Pneumo 10-valente

Deve ser aplicada a partir dos dois meses de idade,
até quatro anos, 11 meses e 29 dias de idade, por via
intramuscular profunda, no vasto lateral da coxa ou
deltoide. Conservar entre +2°C e +8°C. O prazo de
validade indicado pelo fabricante na embalagem deve
ser rigorosamente respeitado.

16.3.3 Pneumo 13-valente

Nos CRIE esté disponivel para aplicacdo a partir de cinco
anos de idade, por via intramuscular profunda, apesar
de estar licenciada para criancas a partir de dois meses
de idade. Conservar entre +2°C e +8°C. O prazo de
validade indicado pelo fabricante na embalagem deve
ser rigorosamente respeitado.



16.4.1 Pneumo 23-valente

A vacina Pneumo 23 induz anticorpos que aumentam
a opsonizacado, a fagocitose e a destruicdo dos
pneumococos. Contudo, a inducéo de resposta por
mecanismos T-independentes ndo induz boa protecao
em menores de dois anos de idade.

A resposta aos varios sorotipos é heterogénea. Em 80%
das criancas e dos adultos jovens, observa-se aumento
de duas ou mais vezes na concentracao de anticorpos
tipo especificos. Em idosos, pacientes com cirrose, com
doenca pulmonar obstrutiva crénica, com diabetes
mellitus e com imunodepressao a resposta € mais baixa.

Os niveis de anticorpos diminuem apds cinco a dez
anos, e essa queda é mais rapida em alguns grupos
gue em outros, ndo havendo correlato de protecdo em
relacdo aos titulos de anticorpos. A queda de anticorpos
é mais rapida na populacdo adulta sob maior risco
de doenca pneumocécica invasiva. A duracdo dos
anticorpos pode ser mais curta (cerca de trés a cinco
anos) nos imunodeprimidos, incluindo os pacientes com
esplenectomia anatémica ou funcional.

A revacinacao, quando indicada, deve ser realizada
apenas uma vez apds cinco anos da primeira dose. O
aumento do nivel dos anticorpos apds a revacinacao é
menor que na primo-vacinacdo, ndo havendo evidéncia
definitiva de tolerancia imunolégica. Contudo, a
revacinacado a intervalos curtos ndo é benéfica.

16.4.2 Pneumo 10-valente

A avaliacdo da eficécia potencial da vacina Pneumo 10
contra doenca pneumocdcica invasiva foi baseada na
comparacado das respostas imunes aos sete sorotipos
comuns entre a vacina pneumocdcica 10-valente
conjugada e a vacina pneumocdcica 7-valente conjugada.
Foi demonstrado, em ensaio clinico de comparacao
direta com a vacina Pnc 7-valente, a ndo inferioridade
da resposta imune a vacina Pnc 10-valente, medida
por ELISA para todos os sorotipos, exceto 6B e 23F.
No mesmo ensaio clinico, a vacina Pneumo 10-valente
demonstrou gerar anticorpos funcionais (OPA - atividade
opsonofagocitaria) contra todos os sorotipos da vacina.
A administracdo da dose de reforco, no segundo ano
de vida, demonstrou resposta anamnéstica para os dez
sorotipos incluidos na vacina.

As vacinas conjugadas contra pneumococo impedem a
infeccdo de mucosas (otite média aguda e colonizacao),
mas até o momento ndo ha correlatos de protecéo
definidos para protecdo de mucosas. Ha evidéncias de
que a vacina conjugada diminui o nimero de portadores
do pneumococo em nasofaringe dos vacinados, evitando
a transmissdo para individuos suscetiveis e nédo
vacinados, base da protecéo de rebanho, responsavel
pelo grande impacto da utilizacdo das vacinas
conjugadas em geral.

Em estudo com criancas brasileiras apds a introducéo
da vacina pneumocécica conjugada 10-valente, a
efetividade contra doenca pneumocdcica invasiva foi
de 83,3% para os sorotipos contidos na vacina e de
77,9% para os sorotipos relacionados. Esses achados
permitiram concluir que no programa de vacinacéo
de rotina, no Brasil, a vacina pneumocdcica conjugada
10-valente previne doenca invasiva causada pelos
sorotipos contidos na vacina e pode fornecer protecdo
cruzada para sorotipos relacionados.

Cinco anos apds a introducdo da vacina pneumocdcica
conjugada 10-valente, na vacinacdo de rotina no Brasil, foi
observada também relevante reducéo nas hospitalizacdes
por pneumonia nos grupos etarios vacinados (criancas de
dois meses a quatro anos de idade).

16.4.3 Pneumo 13-valente

Ha& muito debate sobre as vantagens do uso das
vacinas conjugadas em adultos, tanto em termos de
imunogenicidade, quanto de potencial efetividade, guando
comparada com a vacinacéo com Pneumo 23-valente. Ha
algumas evidéncias de que as vacinas pneumocdcicas
conjugadas sdo mais imunogénicas em adultos que a
vacina pneumocécica polissacaridica, embora ndo tenham
sido consistentemente demonstradas.

A vacina pneumocdcica conjugada 13-valente teve
eficacia de 45% para pneumonia adquirida na
comunidade, causada pelos sorotipos contidos na
vacina, e de 75% para doenca pneumocdcica invasiva,
em estudo para avaliar efetividade realizado na Holanda,
com individuos saudaveis de 65 ou mais anos de idade.

Considerando estudos em adultos vivendo com HIV/
aids, tratados com drogas antirretrovirais, vacinados com
vacinas pneumocdcicas conjugadas 7V ou 13V, as vacinas
pneumocdcicas conjugadas parecem induzir titulos mais
altos de anticorpos, por tempo mais prolongado.
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Em estudo realizado com pacientes adultos previamente
tratados para linfoma de Hodgkin, a vacina pneumocécica
conjugada 7V induziu memdria imunoldgica.

Pacientes transplantados de células tronco hemato-
poiéticas tém baixa resposta tanto as vacinas conjugadas
guanto a vacina pneumocdcica polissacaridica, em
funcdo do tempo apds o transplante. A resposta
as vacinas conjugadas é mais precoce, enquanto a
habilidade de responder aos antigenos polissacarideos
T-independentes é de recuperacdo mais lenta.
Os anticorpos induzidos pela vacina pneumocécica
conjugada persistem por tempo mais prolongado.

A resposta as vacinas pneumocdcicas é muito heterogénea
nos diferentes tipos de transplantes de érgdos sélidos. Ha
estudos em transplantados renais e cardiacos de maior
imunogenicidade com as vacinas conjugadas. A resposta
final, contudo, é mais baixa em transplantados de 6rgéos
sélidos que em controles saudaveis.

Desde junho de 2012, o Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) - Comité Assessor
em Préticas de Imunizacdo, do Centro de Controle de
Doencas (CDC) dos EUA recomenda, para pacientes
adultos =19 anos, imunodeprimidos, asplénicos,
com fistula liqudrica e implante coclear, a vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente.

16.5.1 Pneumo 23-valente

Dose Unica.

A revacinacao € indicada uma Unica vez, devendo ser
realizada cinco anos apds a dose inicial.

16.5.2 Pneumo 10-valente

Doses conforme a idade, como indicado no Quadro 12.

Quadro 12 — Esquema de vacinagdo antipneumocdcica com Pneumo 10 e Pneumo 23, conforme idade, para criangas
menores de 5 anos de idade contempladas nas indicagdes deste manual

FAIXA ETARIA ESQUEMA PRIMARIO
DE INICIO PNEUMO 10
2 a 6 meses 3 doses (0, 2 e 4 meses)
7a11 meses 2 doses (0 e 2 meses)

12 a 59 meses 2 doses (0 e 2 meses) Nenhum

Fonte: SVS/MS.

16.5.3 Pneumo 13

A partir de cinco anos de idade, para grupos especificos,
doses conforme doenca de risco, como indicado no
Quadro 13.
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PNEUMO 10
De 12 a 15 meses de idade

De 12 a 15 meses de idade

REFORCOS
PNEUMO 23

A partir de 2 anos de idade:

12 dose: pelo menos 6 a 8 semanas apos a
tltima dose da Pnc 10

22 dose: 5 anos apds a 12 dose de Pnc23

A vacina Pneumo 13 néo esta recomendada para aqueles
que foram imunizados previamente com Pneumo 10.
Quem ja recebeu a Pneumo 23 deve receber uma Unica
dose de Pneumo 13-valente, pelo menos oito semanas
apos a ultima dose de Pneumo 23.



Quadro 13 — Esquema de vacinagdo antipneumococica com Pneumo 10 e Pneumo 23, conforme idade, para criangas menores

de 5 anos de idade contempladas nas indicagGes deste manual

PNEUMO 13
INDICAQC)ES
RECOMENDADO
HIV/aids 1 dose
Pacientes oncoldgicos 1 dose
Transplantados de 6rgdos solidos 1 dose
Transplantados de células-tronco 3 doses

hematopoiéticas (TMO)

Fonte: SVS/MS.

PNEUMO 23
RECOMENDADO (8 SEMANAS REVACINAGAO APOS
APOS PNEUMO 13) 5 ANOS
1 dose 1 dose
1 dose 1 dose
1 dose 1 dose
1 dose 1 dose

Quadro 13.1 — Esquemas de vacinagao com Pneumo 13 e Pneumo 23 para criancas acima de 5 anos de idade, adolescentes e

adultos segundo situacéo de risco

PNEUMO 13-VALENTE
RECOMENDADA UM ANO APOS A DOSE

INDICAGOES
DE 23-VALENTE
HIV/aids 1 dose
Pacientes oncologicos 1 dose
Transplantados de 6rgdos solidos 1 dose

Fonte: SVS/MS.

PNEUMO 23-VALENTE

UMA SEGUNDA DOSE APOS 5 ANOS DA
PRIMEIRA DOSE DE PNEUMO 23

1 dose
1 dose

1 dose

Observacéo: transplantados de medula dssea vacinados anteriormente ao transplante devem ser considerados como nao vacinados.

Em pessoas a partir de cinco anos de idade que
receberam uma dose de Pneumo 23-valente ap6s TCTH:
aplicar uma dose de Pneumo 13-valente apds um ano
da Pneumo 23-valente. Uma segunda dose da Pneumo
23-valente deve ser aplicada cinco anos apds a ultima
dose da Pneumo 23-valente.

Em criancas menores de cinco anos de idade: a
vacina Pneumo 10-valente seguida da vacina Pneumo
23-valente esta indicada nas condicbes de 1a 18.

Em maior ou igual a cinco anos de idade: a vacina
Pneumo 13-valente seguida da vacina Pneumo 23 esta
indicada nas condictes de 1a 4. Nas indicacbes de 5 a
18 s6 esta indicada a vacina Pneumo 23.

1. HIV/aids.
2. Pacientes oncoldégicos.
3. Transplantados de érgéos sdlidos.

4. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO).

5. Asplenia anatémica ou funcional e doencas

relacionadas.

Fistula liqudrica.

Implante de céclea.

Imunodeficiéncias congénitas.

Nefropatias crénicas/hemodialise/sindrome

nefrética.

10. Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente
ou persistente leve.

11. Asma persistente moderada ou grave.

12. Fibrose cistica (mucoviscidose).

13. Cardiopatias cronicas.

14.Hepatopatias cronicas.

15. Doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

16. Trissomias.

17. Diabetes mellitus.

18. Doencas de depésito.

© 0 N o
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Observacdes:

Nos casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser
aplicada pelo menos duas semanas antes da cirurgia. Em
casos de quimioterapia (QT), a vacina deve ser aplicada
preferencialmente 15 dias antes do inicio da QT.

Pessoas que receberam uma dose da vacina Pneumo
23-valente, e estdo na indicacdo da Pneumo 13-valente,
irdo receber uma segunda dose da Pneumo 23-valente
cinco anos apds aplicacdo da primeira dose da Pneumo
23-valente.

16.7.1 Pneumo 23, Pneumo 10 e Pneumo13

Reacdo anterior de hipersensibilidade imediata
(anafilaxia) a vacina.

16.8.1 Pneumo 23

Locais: eritema, enduracéo e dor.

Sistémicos: febre baixa, astenia, cefaleia e mialgia
podem ocorrer, sendo mais intensos e mais frequentes
na revacinacao.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
16.8.2 Pneumo 10
Locais: rubor, enduracdo e dor de intensidade leve.

Sistémicos: irritabilidade, sonoléncia e choro excessivo
sdo descritos, porém de intensidade leve.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

16.8.3 Pneumo 13

Locais: geralmente leves a moderados. Dor no local da
injecdo, vermelhiddo e enduracao.

Sistémicos: irritabilidade, falta de apetite, cefaleia,
mialgia e febre que pode ocorrer nos primeiros um a
dois dias.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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O virus da poliomielite foi cultivado e isolado em cultura
de células de tecidos em 1949, em pleno século XX.
Em 1954, foi desenvolvida a primeira vacina contra
essa doenca, constituida por virus inativados pelo
formaldeido, denominada vacina Salk. Nos EUA, a vacina
poliomielite injetavel, constituida por virus inativados
(VIP), foi liberada para uso irrestrito em 1955, sendo
empregada com grande impacto sobre a incidéncia da
poliomielite no pais.

Em 1961 foi licenciada, para uso nos EUA, a vacina
poliomielite oral, virus vivo atenuado (VOP), também
conhecida como vacina Sabin.

No Brasil, a VOP tem sido utilizada rotineiramente desde
1962. Entretanto, altas coberturas vacinais sé foram obtidas
a partir de 1980, quando foram instituidos os Dias Nacionais
de Vacinacdo. Estes compreenderam dois dias anuais de
vacinacao contra poliomielite, de toda a populacdo com
menos de cinco anos de idade, independentemente do
estado vacinal prévio de cada individuo.

Pela facilidade de administracdo, eficacia, incidéncia
minima de eventos adversos e baixo custo, a VOP foi
a vacina recomendada pela OMS e pelo Ministério da
Saude do Brasil para uso na rotina e em campanhas ou
bloqueios vacinais. E capaz de induzir forte imunidade
intestinal, bloqueando a circulacdo do virus selvagem
da poliomielite ou de mutantes vacinais neurovirulentos
(poliovirus derivado de vacina - PVDV). Ao circular pela
comunidade, nos comunicantes dos vacinados, promove
imunizacdo coletiva. Foi com o uso da VOP que se
eliminou a poliomielite das Américas, alcancando-se,
em breve, a erradicacdo global.

Em 2017, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
apontou que apenas trés paises ainda tém a circulacéo
do virus: o Paquistdo, o Afeganistdao e a Nigéria.

Tal permanéncia inspira preocupacdo em todo mundo
e a OMS alerta para a necessidade da manutencao das
acoes de vigilancia e prevencao da poliomielite. Na
Africa Subsaariana, os recursos tém sido insuficientes
para a manutencdo do programa de erradicacéo e ha
resisténcia religiosa a vacinacao.

Por outro lado, o contingente de pessoas imunodepri-
midas tornou-se mais numeroso nos ultimos anos, em
virtude do maior uso de terapias imunodepressoras e
da epidemia de aids. A VOP pode apresentar maior
risco de provocar poliomielite paralitica associada a
vacina nos imunodeprimidos. Entretanto, estima-se
que, nos Ultimos 20 anos, mais de 500 mil criancas
infectadas pelo HIV tenham recebido uma ou mais
doses de VOP no mundo e, apesar disso, ha relato de
poliomielite paralitica associada a VOP em pouquis-
simas criancas. Nao ha evidéncias de que o risco de
poliomielite associada a vacina seja maior em pesso-
as que vivem com HIV/aids; mesmo assim, indica-se
a vacina inativada no lugar da vacina atenuada para
esses pacientes.

A vacina inativada atual é de poténcia aumentada em
relacdo a que se usou inicialmente, sendo eficaz e segura
e ndo provocando poliomielite vacinal. Por estimular
baixa imunidade intestinal (imunidade de mucosa), ndo
impede a circulacdo do virus selvagem por via intestinal,
nao protegendo os comunicantes dos vacinados.

Trata-se de vacina trivalente de poténcia aumentada,
que contém poliovirus dos tipos 1, 2 e 3 obtidos em
cultura celular e inativados por formaldeido. Pode conter
tracos de estreptomicina, neomicina e polimixina e
2-fenoxietanol como conservante. E apresentada sob
a forma de solucdo injetdvel, em doses individuais ou
frascos multidoses.
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Aplicada a partir de dois meses de idade por via
intramuscular em dose de 0,5 mL. A via subcutanea
pode ser usada em situacdes especiais.

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C. O prazo de
validade é indicado pelo fabricante e necessita ser
rigorosamente respeitado.

17.4.1. Em pessoas imunocompetentes

Ap0ds a aplicacdo de duas doses, a VIP confere protecédo
sérica a 95% dos receptores e 99% a 100% apds trés
doses, com altos titulos de anticorpos. A imunidade é de
longa duracdo, porém recomendam-se mais duas doses
de reforco (aos 15 meses e aos quatro anos de idade).

Em 2012, o Brasil utilizou o esquema sequencial para
criancas sadias, de duas doses de VIP aos dois e quatro
meses com intervalo de 60 dias, completando o esquema
de vacinacdo com a vacina poliomielite (VOP) aos seis
meses para criancas higidas. Desde 2016 o Brasil adota
todo o esquema béasico com a vacina VIP, aos 2, 4 e 6
meses, mantendo os reforcos e campanhas com a vacina
VOP (atualmente VOP bivalente, contendo P1e P3).

17.4.2. Em pacientes imunodeprimidos

A VIP induz niveis adequados de anticorpos séricos,
comparaveis aos induzidos pela VOP, em pessoas
assintomaticas infectadas pelo HIV.

Em pacientes com imunodepressdo grave, congénita ou
adquirida, a resposta soroldgica é menor e pode mesmo
ser ausente.

Esquema bésico VIP: trés doses com intervalo de 60
dias, intervalo minimo de 30 dias, a partir de dois meses
de idade, aos 2, 4 e 6 meses.

Reforcos: administrar dois reforcos aos 15 meses e aos
guatro anos.

A VIP pode ser aplicada simultaneamente as outras
vacinas utilizadas no PNL.
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1. Criancas imunodeprimidas com deficiéncia
imunoldgica congénita ou adquirida ndo vacinadas
ou que receberam esquema incompleto de
vacinacao contra poliomielite.

2. Criancas que estejam em contato domiciliar ou
hospitalar com pessoa imunodeprimida.

3. Transplantados de érgéos sélidos ou de células-
tronco hematopoiéticas (TMO).

4. Criancas com histéria de paralisia flacida associada
avacina, apos dose anterior de vacina poliomielite
1, 3 atenuada, oral (VOP).

Reacdo grave a dose anterior de VIP ou anafilaxia a
algum componente da vacina.

Locais: eritema discreto no local da aplicacéo.
Sistémicos: febre moderada.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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Vacina varicela (VZ) e imunoglobulina humana

antivaricela-zoster (IGHAVZ)

18.1 Consideracoes gerais

A varicela, doenca infectocontagiosa comum na infancia,
resulta da infeccdo primaria produzida por virus da
familia Herpesviridae, denominado virus varicela-zoster
(VVZ). Apés a primo-infeccao, o VVZ pode permanecer
latente no organismo humano por longo periodo. Sua
reativacdo resulta em herpes-zoster, enfermidade
que ocorre com maior frequéncia em individuos
imunodeprimidos e em idosos.

A varicela é doenca de alta contagiosidade e sua
transmissdo se da predominantemente pelo contato
direto com pessoas que apresentam a doenca, seja por
meio de secrecdes respiratérias ou do contato com o
contelido das vesiculas cutaneas. O periodo de contagio
tem inicio dois dias antes do aparecimento do exantema
e estende-se até que todas as lesdes estejam em fase
de crosta.

O periodo médio de incubacdo da doenca é de 14 a 16
dias, mas pode variar entre 10 e 21 dias. O exantema
caracteristico da varicela é polimérfico e pruriginoso, e
as lesdes tendem a concentrar-se na cabeca e tronco
(distribuicdo centripeta). As lesbes cutaneas aparecem
em grupos e podem ser encontradas em uma mesma area
cuténea, em diversos estagios, pois evoluem rapidamente
de méculas para papulas, vesiculas e crostas.

Em criancas imunocompetentes, a varicela costuma ter
curso benigno e autolimitado; no entanto, eventualmente
pode cursar com complicacdes, das quais as mais
frequentes sdo as infecces bacterianas secundarias
de pele e subcutaneas, seguidas pelas complicacdes
neuroldgicas, que incluem ataxia cerebelar aguda
transitdria e encefalite. A encefalopatia associada a
sindrome de Reye é atualmente considerada complicacdo
rara da doenca, e a reducdo na sua incidéncia tem sido
associada a contraindicacdo ao uso de aspirina para
individuos com varicela.

Em adolescentes e adultos, a varicela costuma ter
evolucdo mais grave que em criancas, e a pneumonia
é complicacdo relativamente frequente nesse grupo
populacional. A pneumonia pode ser primdria (causada
pelo préprio virus) ou secunddria (superinfeccéo
bacteriana). A pneumonia também é complicacéo
comum e importante causa de ébito em individuos
imunodeprimidos e gestantes. Em gestantes, quando a
infeccdo ocorre nas primeiras 16 semanas de gestacdo,
pode causar a sindrome da varicela congénita e ter como
consequéncia as seguintes alteracdes no concepto: baixo
peso ao nascimento, cicatrizes cutaneas, alteracées
oculares, hipoplasia de membros, atrofia cortical e
retardo mental. O inicio da varicela em gestantes no
periodo compreendido entre cinco dias antes e dois
dias apds o parto pode resultar em varicela grave em
recém-nascidos.

A profilaxia da varicela deve ser feita preferencialmente
pré-exposicdo, por intermédio de vacina. A vacina
também pode ser utilizada pds-exposicdo para
individuos imunocompetentes suscetiveis. Para
individuos imunodeprimidos, é indicado para profilaxia
pos-exposicdo o uso de imunoglobulina humana
especifica (IGHAVZ).

18.2 Composicao e apresentacao

As vacinas varicela sdo produzidas com virus vivos
atenuados, provenientes da cepa Oka. Cada dose
da vacina deve conter, no minimo, 1.350 unidades
formadoras de placas (UFP) do virus varicela-zoster
(VVZ) atenuado. As vacinas varicela podem conter
gelatinas e tracos de antibidticos, como neomicina,
kanamicina e eritromicina.

A vacina varicela estd licenciada no Brasil na
apresentacdo monovalente ou combinada com a vacina
triplice sarampo, caxumba e rubéola (tetraviral).
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A imunoglobulina humana antivaricela (IGHAVZ) é
obtida de plasma humano contendo titulos altos de
IgG contra o virus da varicela; possui de 10% a 18% de
globulina e timerosal como conservante. Geralmente
as apresentacdes contém 125 unidades por frasco, com
o volume variando de 1,25 mL a 2,5 mL; observar as
orientacées do fabricante a cada nova partida do produto.

A vacina varicela é recomendada a partir dos 12 meses
de idade. Na profilaxia pds-exposicdo, ela pode ser
utilizada a partir de nove meses de idade. A dose da
vacina VZ é de 0,5 mL, devendo ser aplicada por via
subcuténea.

A dose de IGHAVZ é de 125 Ul para cada 10 kg de peso
corporal, dose minima de 125 Ul e maxima de 625 Ul,
devendo ser aplicada por via intramuscular.

Ambas a VZ e a IGHAVZ devem ser conservadas entre
+2°C e +8°C.

Os prazos de validade sao indicados pelos fabricantes e
necessitam ser rigorosamente respeitados.

18.4.1 Eficacia da vacina em imunocompetentes

Aproximadamente 85% das criancas imunocompetentes
maiores de 12 meses de idade, vacinadas com vacina
varicela, desenvolvem resposta imunoldgica do tipo
celular e humoral em niveis associados a protecdo contra
doenca. Os niveis de protecdo sdo significantemente
mais elevados com duas doses da vacina.

A eficacia com uma dose da vacina varia de 70% a
90% contra infeccdo e 95% contra doenca grave. Nos
estudos pds-licenciamento, a vacina tem se mostrado
altamente efetiva para prevenir formas graves da doenca.
Os estudos também tém demonstrado que criancas
imunocompetentes que recebem duas doses da vacina
tém 3,3 vezes menos risco de desenvolver varicela em
um periodo de dez anos pds-imunizacdo que aquelas
gue recebem uma Unica dose.

Desde os estudos pré-licenciamento da vacina,
individuos maiores de 13 anos de idade tém apresentado
taxas de soroconversdo, a uma dose da vacina, inferiores
as observadas em criancas, variando de 72% a 94%.
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Com a administracdo da segunda dose, com intervalo de
4 a 8 semanas em relacdo a primeira dose, essas taxas
elevam-se para 94% a 99%.

De maneira geral, a varicela que se desenvolve em
vacinados tende a ser menos intensa quanto as
manifestacdes clinicas que aquela que ocorre em ndo
vacinados. Os vacinados costumam apresentar poucas
lesdes de pele (<50) e tendem a se recuperar mais
rapidamente da doenca. As manifestacdes clinicas da
varicela em vacinados, algumas vezes, sdo téo discretas
que dificultam o diagndstico. No entanto, mesmo com
poucas lesdes, o risco de contagio existe.

Quanto a duracdo da imunidade produzida pela vacina,
estudos desenvolvidos no Japdo indicam persisténcia
de anticorpos por pelo menos 20 anos. No entanto,
esses estudos foram conduzidos em um periodo em
que o virus selvagem circulava de forma significativa
na comunidade, induzindo reforco da imunidade natural.
Com o aumento das coberturas vacinais nos paises
em que a vacina faz parte do calendario nacional de
vacinacdo, sdo necessarios mais estudos para avaliar a
persisténcia de anticorpos e a protecdo em longo prazo
conferida contra a doenca.

18.4.2 Eficacia da vacina em imunodeprimidos

Embora seja uma vacina constituida de virus vivos
atenuados, nos Estados Unidos e Canadd, desde o final
da década de 70, a vacina varicela foi amplamente
utilizada em pesquisas clinicas envolvendo criancas com
leucemia. Nessa populacdo vacinada, a taxa de protecao
avaliada pés-exposicdo domiciliar a varicela foi de 86%.
Nas pessoas que desenvolveram varicela, a doenca foi
considerada leve quanto a gravidade e nenhum paciente
necessitou de tratamento com drogas antivirais. Estudos
também tém demonstrado persisténcia de anticorpos
séricos na maioria das criancas, oito a dez anos apds
a vacinacao.

Mesmo os estudos tendo demonstrado eficdcia em
criancas com leucemia, a seguranca da vacina nessa
populacdo e em outras neoplasias ainda nao esta
totalmente estabelecida.

A vacina tem sido estudada em outros grupos de
imunodeprimidos, como aqueles com doenca renal
crbnica, e em transplantados de érgéos sélidos. As
taxas de eficécia séo varidveis, em geral superiores a
70%. Da mesma forma que nas criancas leucémicas,
os que desenvolveram doenca apresentaram formas



menos graves que os ndo vacinados. A indicacdo de
vacina para esses grupos deve ser feita precocemente,
pois, em estagios finais de doenca renal e em
transplantados renais, as taxas de soroconversdo pés-
vacinais sdo mais baixas.

18.5.1. Vacina:

e Criancas imunocompetentes suscetiveis com
idade entre 1 e 12 anos em convivio domiciliar com
individuos imunodeprimidos: duas doses de 0,5 mL
por via subcutanea, com intervalo minimo de trés
meses entre as doses.

* Pessoas imunocompetentes suscetiveis com 13
anos de idade ou mais, em convivio domiciliar com
individuos imunodeprimidos: duas doses de 0,5 mL
por via subcutanea, com intervalo de quatro a oito
semanas entre as doses.

* Pessoas imunodeprimidas em qualquer idade: duas
doses de 0,5 mL por via subcutanea com intervalo de
trés meses entre as doses, desde que as condicdes
para a indicacdo da vacinacdo sejam atendidas.

A vacina varicela pode ser aplicada simultaneamente
a outras vacinas do PNI, ou com qualquer intervalo, a
excecdo das vacinas triplice viral e febre amarela (FA),
por serem vacinas de virus atenuados. Nesses casos,
recomenda-se vacinacdo simultanea ou com intervalo
de 30 dias entre as duas. Em menores de dois anos
de idade, as vacinas tetraviral ou triplice viral e febre
amarela devem ser administradas com intervalo de 30
dias e ndo simultaneamente.

A vacina tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola,
varicela) esta licenciada para criancas de 1a 12 anos
de idade. Caso a crianca ainda ndo tenha recebido a
vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola),
esta devera ser administrada previamente. Administrar
a vacina tetraviral com intervalo minimo de quatro
semanas apos a triplice viral. Devido a falta de dados
de seguranca, em criancas com alteracdo da imunidade,
incluindo as infectadas pelo HIV com qualquer grau de
imunossupressao, utilizar somente a vacina varicela
monovalente e ndo a tetraviral.

Observacao: ndo utilizar medicamentos contendo
acido acetilsalicilico nas seis semanas apéds a
aplicacéo da vacina varicela.

18.5.2 IGHAVZ

Dose Unica de 125 Ul para cada 10 kg de peso (a dose
minima é de 125 Ul e a dose maxima de 625 Ul),
administrada nas primeiras 96 horas apds ocorrido o
contato.

18.6.1 Vacina

Vacinacdo pré-exposicao em suscetiveis:

1. Pessoas imunocompetentes de grupos especiais
de risco (profissionais de salde, cuidadores e
familiares), suscetiveis a doenca, que estejam em
convivio domiciliar ou hospitalar com pacientes
imunodeprimidos.

2. Maiores de um ano de idade imunocompetentes e
suscetiveis a doenca, no momento da internacao,
onde haja caso de varicela.

3. Candidatos a transplante de érgéos, suscetiveis
a doenca, até pelo menos quatro semanas
antes do procedimento, desde que ndo estejam
imunodeprimidos.

4. Pacientes com nefropatias cronicas.

Pacientes com sindrome nefrética.

6. Doadores de érgdos sdlidos e de células-tronco
hematopoiéticas (medula dssea).

7. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TMO): para pacientes transplantados ha 24 meses
ou mais, sendo contraindicadas quando houver
doenca enxerto versus hospedeiro.

8. Criancas e adolescentes vivendo com HIV
suscetiveis a varicela nas categorias clinicas N, A e
B dos Centros de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC), com CD4 >15%. Recomenda-se a vacinacéo
de criancas expostas, mesmo ja excluida a infeccdo
pelo HIV, para prevenir a transmissdo da varicela
em contato domiciliar com imunodeprimidos.

9. Pacientes com deficiéncia isolada de imunidade
humoral (com imunidade celular preservada).

10. Pacientes com doencas dermatoldgicas graves,
tais como: ictiose, epidermdlise bolhosa, psoriase,
dermatite atdpica grave e outras assemelhadas.

w1

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 131



1. Individuos em uso cronico de acido acetilsalicilico
(suspender uso por seis semanas apds a vacinacao).

12. Individuos com asplenia anatémica e funcional e
doencas relacionadas.

13. Pacientes com trissomias.

Pessoas em uso de corticoides podem ser imunizadas:

1. Se estiverem recebendo baixas doses (menor
que 2 mg/kg de peso/dia até um maximo de 20
mg/dia de prednisona ou equivalente). O uso
de corticosteroides por via inalatdria, tépica ou
intra-articular ndo contraindica a administracao
da vacina.

2. Se o corticoide tiver sido suspenso ha pelo menos
um més, quando usado em doses superiores as
referidas acima.

Vacinacao pés-exposicao:

A vacina é indicada para controle de surto em ambiente
hospitalar, creches e escolas que atendam criancas
menores de sete anos, comunicantes suscetiveis
imunocompetentes a partir de nove meses de idade,
até 120 horas (cinco dias) apds o contato.

18.6.2 IGHAVZ

Deve ser utilizada até 96 horas apds o contato, desde que
atendidas as trés condicdes seguintes: suscetibilidade,
contato significativo e condicdo especial de risco,
conforme definidas abaixo:

1. O comunicante deve ser suscetivel:

a) Pessoas imunocompetentes e imunodeprimidos
sem histéria bem definida da doenca e/ou de
vacinacdo anterior.

b) Pessoas com imunodepressao celular grave,
independentemente de histéria anterior de
varicela.

2. Deve ter havido contato significativo com o virus
varicela-zoster (VVZ):

a) Contato domiciliar continuo: permanéncia
junto com o doente durante pelo menos uma
hora em ambiente fechado.

b) Contato hospitalar: pessoas internadas no
mesmo quarto do doente ou que tenham
mantido com ele contato direto prolongado,
de pelo menos uma hora.
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3. O suscetivel deve ser pessoa com risco especial
de varicela grave:

a) Criancas ou adultos imunodeprimidos.

b) Menores de um ano em contato hospitalar com
VVZ.

c) Gestantes.

d) RN de maes nas quais o inicio da varicela
ocorreu nos cinco Ultimos dias de gestacédo ou
até 48 horas depois do parto.

e) RN prematuros, com 28 ou mais semanas de
gestacdo, cuja mae nunca teve varicela.

f) RN prematuros, com menos de 28 semanas
de gestacdo (ou com menos de 1.000 g ao
nascimento), independentemente de histéria
materna de varicela.

Observacoes:

1. O periodo de transmissibilidade da varicela inicia-
se dois dias antes da erupcéo e termina quando
todas as lesdes estiverem em fase de crosta.

2. A IGHAVZ n&o tem qualquer indicacéo terapéutica.
Seu uso tem finalidade exclusivamente profilatica.

18.7.1 Vacina

a) Pacientes imunodeprimidos, exceto nos casos
previstos nas indicacdes.

b) Durante o periodo de trés meses apds a suspensao
de terapia imunodepressora ou um més, em caso
de corticoterapia.

c) Gestacdo (mulheres em idade fértil vacinadas
devem evitar a gravidez durante um més apds a
vacinacdo).

d) Reacéo anafilatica a dose anterior da vacina ou a
algum de seus componentes.

e) Administracdo recente de sangue, plasma ou
imunoglobulina (recomenda-se intervalo minimo
de trés meses entre a administracdo desses
produtos e a vacina). Ver Tabela 5.

Devido a raridade da transmissdo do virus vacinal, a
vacina varicela nao é contraindicada para pessoas que
convivem com pacientes imunodeprimidos, inclusive
aqueles infectados pelo HIV e mulheres gravidas.



Por cautela, os vacinados que desenvolvem exantema
variceliforme, pés-vacinacao, devem evitar o contato
com pacientes imunodeprimidos e gravidas. Nao se
recomenda o uso de IGHAVZ nessa circunstancia, pois
o risco de transmisséo é considerado minimo.

18.7.2. IGHAVZ

Anafilaxia a dose anterior.

18.8.1 Vacina

Locais: sintomas como dor, hiperestesia ou rubor podem
ocorrer em torno de 20% dos vacinados nas primeiras
horas apds a aplicacdo. Erupcao leve semelhante a
varicela pode surgir no local da aplicacao de 8 a 19 dias
apos a vacinacdo em torno de 3,5% dos vacinados.

Sistémicos: pode ocorrer febre em cerca de 15% dos
vacinados, até 40 dias depois da vacinacdo. Erupcao
variceliforme, com cinco lesGes, em média, pode
ocorrer de 5 a 26 dias apds a vacinacao. Encefalite,
ataxia, eritema polimorfo e anafilaxia foram relatados
raramente, assim como plaquetopenia.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

Outros problemas associados a vacinacao:

1. A transmissdo do virus vacinal a outras pessoas
pode ocorrer, mas € rara (menos de 1%) e sé
em presenca de exantema. O virus permanece
atenuado, quando se transmite.

2. O risco de herpes-zoster é mais baixo apds a
vacinacdo que apds a doenca natural. A reativacéo
do virus vacinal, sob a forma de herpes-zoster em
imunodeprimidos, € menos frequente que a observada
em individuos que tiveram a infeccdo natural.

3. O exantema apds a vacinacao de imunodeprimidos
é geralmente maculopapular e vesicular e pode,
as vezes, assemelhar-se a uma forma leve de
varicela. A maioria das lesdes é maculopapular,
mas, nos casos mais intensos, podem predominar
as vesiculas e o risco de transmissao é maior do
que nos imunocompetentes. A evolucdo pode ser
arrastada, com duracéo de até dois meses.

4. A frequéncia das manifestacées pode variar em
funcdo do tratamento quimioterapico e de outros
fatores. Caso seja necessério, as manifestacdes
pds vacina podem ser tratadas com aciclovir, pois
o virus vacinal é sensivel a esse medicamento.

As indicacdes para tratamento com aciclovir sdo
a presenca de mais de 50 lesdes cutaneas ou
exantema com mais de sete dias de duracédo.

18.8.2 IGHAVZ

Locais: eritema, enduracao e dor de intensidade leve
Sao comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar,
cefaleia e exantema, ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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PARTE 4

OS CRIE E OS
EVENTOS ADVERSOS
POS-VACINACAO






Os CRIE sao referéncia para investigacdo, acompanha-
mento e elucidacdo dos casos de eventos adversos
pds-vacinacdo graves e/ou inusitados, associados tem-
poralmente a administracdo de imunobiolégicos. Para
isso, esses Centros devem contar com apoio hospitalar e
laboratorial para atendimento e investigacdo dos casos,
conforme normas estabelecidas pelo MS/SVS (Portaria
n2 48, de 28 de julho de 2004).

Segundo orientacdo do Manual de Vigildncia
Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinagdo,
deve-se preencher cuidadosamente o formulario de
notificacdo/investigacdo desses casos e envia-lo o
mais rapidamente possivel ao nivel central - no caso
dos CRIE, a Secretaria Estadual de Satde de seu estado
- ou realizar o registro no Sistema de Informacao do
Programa Nacional de Imunizacées, médulo on-line de
Eventos Adversos Pds-Vacinacéo - SIPNI/SIEAPV.

Essa notificacdo devera chegar ao nivel federal em
até 24 horas e podera ser feita por telefone, e-mail
ou até WhatsApp. Todos os casos graves deverdo ser
investigados e, para fins de vigilancia epidemioldgica, a
investigacdo devera ser iniciada em até 48 horas apds
a notificacdo do caso suspeito.

O formulério de notificacdo/investigacdo de eventos
adversos contém campos para a descricédo detalhada dos
eventos; também se deve dispensar cuidado especial ao
preenchimento dos campos referentes a lotes, doses e
locais anatémicos de vacinacao. Além do preenchimento
dessa ficha, a depender de cada caso, um prontuario
médico deve ser aberto para que se possa documentar
0 acompanhamento do paciente.

Deve-se procurar documentar o evento adverso com
imagem digital (fotografia) sempre que possivel, apds
a obtencdo do consentimento do paciente, como nos
casos de reacdo a BCG, abscessos, eritemas, edemas ou
outras situacdes oportunas, com o objetivo de constituir
acervo documentado. Essa documentacao devera ser
arquivada e oportunamente encaminhada ao PNI.

Quando necessario ao esclarecimento diagndstico
ou a recuperacdo do paciente, exames laboratoriais
complementares e internamentos devem ser
providenciados. E preciso que os CRIE disponham de
acesso a profissionais médicos experimentados que
possam orientar o diagndstico diferencial, por meio de
anamnese, de exame clinico e da realizacdo de exames
complementares que estejam indicados.

A conduta a ser seguida nesses episddios esta
padronizada no Manual de Vigilancia Epidemioldgica de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo. Os eventos adversos
mais frequentes sdo problemas clinicos menores e
autolimitados, que geralmente se resolvem na rede de
atendimento local, exceto quando se manifestam em
surtos com casos repetitivos. Tais surtos, bem como
eventos de maior gravidade, requerem acompanhamento
dos CRIE e medidas de vigilancia epidemioldgica.

Eventos adversos graves séo raros. Consultas com outras
especialidades podem ser necessarias e, nesses casos,
arranjos locais com as instituicdes em que os CRIE estao
abrigados ou com o gestor de atencdo a saude local
devem ser realizados, para que esse atendimento seja
disponibilizado com a maior presteza possivel.

Os fluxos de comunicacéo entre os CRIE e os locais de
apoio definidos pelo PNI devem ser faceis, para que os
procedimentos como internamentos, coleta de material
(liquor, sangue, fezes, secrecdo de orofaringe etc.) e outros
exames subsidiarios e anatomopatoldgicos sejam obtidos
e encaminhados de forma adequada e em tempo habil.

Aspectos fundamentais no atendimento de eventos
adversos devem ser esclarecidos a familia, sobretudo
os acontecimentos observados no decorrer do
acompanhamento do paciente.

A retroalimentacao das fichas de eventos adversos deve
ser realizada de maneira &gil, possibilitando a anélise, a
avaliacdo de causalidade e a tomada de novas decisdes,
se necessario.
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Apesar de raros, eventos anafilaticos graves sistémicos
podem ocorrer apds o uso de qualquer imunobioldgico,
incluindo os soros (como o antitetanico, o antidiftérico
e 0 antirrdbico), especialmente quando estes ja foram
usados anteriormente pelo paciente, mas a anafilaxia
grave é possivel apds qualquer medicamento, mesmo
quando utilizado pela primeira vez. Trata-se de uma
reacdo de hipersensibilidade grave, envolvendo dois
ou mais sistemas. Nessas situacoes, é fundamental a
rapidez do atendimento. A adrenalina é a medicacéo de
urgéncia mais importante, nesse caso.

Por essa razéo, as equipes de satde dos CRIE devem
estar devidamente treinadas, devendo ser oferecido a
todo profissional curso especifico para tal situacéo -
Suporte Bésico de Vida (SBV). Além desse treinamento,
atualizacBes periddicas, promovidas pelas Secretarias
Estaduais e/ou Municipais de Salde, devem ser
oferecidas aos profissionais dos CRIE.

Em funcdo desses eventos raros, os CRIE devem
ter sempre disponivel material de emergéncia e
ressuscitacdo, constituido no minimo dos itens
discriminados abaixo.

Os procedimentos detalhados de atendimento a es-
ses casos estdo especificados no Manual de Vigilancia
Epidemioldgica de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, que
apresenta orientacdo quanto a conduta a ser adotada
diante de eventos adversos comuns a varios imunobio-
l6gicos. Deve-se, além disso, consultar cada capitulo,
para as peculiaridades de cada um deles. O Quadro 14
demonstra resumidamente a conduta para o atendi-
mento de casos de anafilaxia. Um algoritmo de aten-
dimento a esses casos deve ser mantido a vista.

Quadro 14 - Condutas prioritarias e medidas sequenciais diante de um caso de anafilaxia

EQUIPAMENTOS E FARMACOS PARA EMERGENCIAS

- Estetoscopio e esfigmomanometro (pediatrico e adulto);
« Torniquetes, seringas, agulhas;
« Equipamento para suplementacéo de 0%

Equipamento para assisténcia ventilatoria

« Material para puncao venosa e administragéo de fluidos;

« Laringoscopio e canulas de diferentes tamanhos (pediatricas e adultos);
« Mascara facial ou laringea/ambu;
* Desfibrilador automatico.

CONDUTAS PRIORITARIAS E MEDIDAS SEQUENCIAIS DIANTE DE UM CASO DE ANAFILAXIA

a) Avaliar A-B-C: vias aéreas, respiracdo, circulagao;

b) Adrenalina: a via adequada para tratamento da anafilaxia é intramuscular (musculo vasto lateral da coxa), e a dose, 0,3-0,5 mL
da dilui¢do 1:1.000 (0,01 mg/kg em criangas — maximo 0,3 mL). Repetir a cada 5-15 minutos, se necessario;

c) Colocar o paciente em decubito dorsal horizontal, com as pernas elevadas;

d) Manter vias aéreas pérveas: |0T ou traqueostomia, se necessario;

€) Oxigénio: 6-8 litros/min;

f) Expansao de volume: SF 0,9% 20 mL/kg IV rapido, ou coloides para hipotensao grave;

g) Difenidramina: 50 mg IV ou 1,0 mg/kg/dose;
h) Nebulizagéo com salbutamol (2,5-5,0 mg);

i) Drogas vasoativas: dopamina, 2-20 mcg/g/min;

j) Glucagon: 1-5 mg/dose (indicado se o paciente esta em uso de betabloqueador);

k) Metilprednisolona: 1-2 mg/kg em 24 horas (previne a fase tardia da reagéo bifasica).

Fonte: SVS/MS; Guia de Imunizacdo SBIm/ASBAI - Asma, Alergia e Imunodeficiéncias 2015-2016.
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N&o confundir anafilaxia com sincope ou reacdes
vasovagais (palidez, tontura, desmaio), comuns depois
de injecdes em adolescentes. A reacdo vasovagal
ocorre imediatamente apds a injecdo ser aplicada e
melhora rapidamente com o decubito horizontal; a
pressado arterial esta dentro dos limites normais ou
discretamente diminuida. Podem ocorrer nduseas e
sudorese. O paciente com esse quadro deve ser mantido
em observacdo cuidadosa, em ambiente bem ventilado e
com temperatura amena, até sua recuperacdo completa.
Adolescentes e adultos devem estar sentados ou
deitados durante a vacinacao e é recomendado observar
o paciente por 15 minutos apds a vacinacao para diminuir
o risco de traumas caso eles desmaiem. Se um quadro
de sincope ocorrer, os pacientes devem ser observados
até que os sintomas se resolvam (General Best Practice
Guidelines for Immunization. ACIP, 2017).

Na eventualidade de ébito em criancas ou adultos, a
necropsia deve ser realizada com a colaboracdo do
servico experimentado em exames histopatoldgicos,
lembrando que a familia sempre deve ser informada
sobre a necessidade desse procedimento.

Notificacao e investigacao:

* Notificar as manifestacdes locais graves, bem
como os casos de abscesso e “surtos” de eventos
adversos, pois podem estar relacionados aos
lotes e ou erros de imunizacdes.

* Notificar e investigar todos os eventos adversos
ndo graves se detectados acima do esperado
("surto”).

* Notificar e investigar todos os eventos adversos
graves.

Atencéo: para mais informacdes, consultar o
Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos
Adversos Pés-Vacinacdo.
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PARTE 5

ASPECTOS
ADMINISTRATIVOS E
GERENCIAIS DOS CRIE






Para que se obtenham bons resultados com a aplicacao
de imunobiolégicos, é necessario mais que vacinas
eficazes, produzidas com boa qualidade. E preciso
atentar para outros detalhes, como a manutencéo da
rede de frio desde o laboratério produtor até o nivel
local e 0 uso de técnicas adequadas de administracdo
dos imunobioldgicos.

O correto funcionamento da cadeia de frio envolve
recursos humanos, procedimentos e materiais. Pode-
se considerar que as praticas de armazenamento e
manuseio de imunobiolégicos sdo bem-sucedidas
na medida em que a equipe envolvida nas atividades
esteja adequadamente treinada. Uma falha de atuacéo
da equipe envolve incremento de custos relacionados
e reduz a credibilidade dos resultados esperados com
a vacinacdo, uma vez que pode, inclusive, resultar
no adoecimento do usuario vacinado ou mesmo
demandar revacinacdo do usuéario final, a depender
do imunobiolégico.

Deve-se ressaltar que os imunobioldgicos dos CRIE sao,
em geral, de custo elevado, e que sua utilizacdo correta
resultara em considerdvel economia de recursos; para
isso, é necessario que os equipamentos da rede de frio
dos CRIE funcionem adequadamente.

A Politica de Imunizacdo e os procedimentos de
armazenamento e manuseio sdo o recurso mais oportuno
para promover a oferta de um servico qualificado e
padronizado. Assim, devem estar adequadamente
delineados, descritos e disponiveis a equipe atuante.

As condicdes de transporte, armazenamento e manuseio
dos imunobiolégicos sofrem influéncia das condicées
do ambiente e das caracteristicas do equipamento no
qual sdo armazenados, sendo a qualidade e eficacia do
medicamento diretamente proporcional a capacidade
de manutencéo de sua estabilidade em condicdes de
transporte, armazenamento e manuseio.

As recomendacdes de armazenamento e as exigéncias
de manutencdo térmica contidas nas bulas dos
imunobiolégicos devem ser consultadas para
cada imunobioldgico, uma vez que podem ocorrer
modificacdes nas orientacdes relativas a novos produtos
ou aqueles ja em uso.

As condicées de transporte e o tempo decorrido desde
a saida da armazenagem central até a entrega no CRIE
devem ser verificadas quando os imunobiolégicos séo
recebidos. Examinar o aspecto fisico dos frascos e a data
de validade. Os produtos nao deverao ser recebidos se
forem constatadas irregularidades nesses itens. Isso
também se aplica caso as condicées de armazenamento
no CRIE estejam inadequadas.

O controle da temperatura deve ser rigoroso.
Os refrigeradores atuais requerem atencao especial, pois
utilizam novos gases refrigerantes e sdo mais instaveis
para temperaturas altas e baixas.

Como os CRIE distribuem imunobiolégicos especiais
para outras unidades de salde, é necesséario
providenciar condicbes de transporte apropriadas.
O acondicionamento das vacinas deve ser adequado, o
tempo de transporte o menor possivel e a caixa térmica
nao deve ser aberta.

A termoestabilidade dos imunobiolégicos varia de
acordo com as caracteristicas de cada produto.
As vacinas constituidas de virus vivos atenuados, por
exemplo, sdo mais sensiveis ao calor. As que contém
derivados de aluminio como adjuvantes, tais como
os toxoides, sdo mais tolerantes as temperaturas
elevadas, mas o congelamento pode inutiliza-las. Outros
imunobioldgicos sao sensiveis a luz, como a vacina BCG-
ID; por isso, sdo envasados em ampolas/frascos de
cor ambar.

Para maiores detalhes sobre os procedimentos de
manutencéo da rede de frio, deve-se consultar o Manual
de Normas e Procedimentos para Vacinacdo, do Ministério
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da Salde, que deve ser facilmente acessivel a todos os
funcionérios dos CRIE.

Os Quadros 15 e 16 fornecem orientacdes sobre
as condicbes de conservacdo exigidas para os
imunobioldgicos utilizados habitualmente nos CRIE.

O contetido dos frascos deve ser observado e, se houver
alteracées de cor ou presenca de particulas indevidas
em suspensado, ndo deve ser aplicado. Recomenda-se,
outrossim, a leitura atenta das bulas, para obtencdo de
maiores detalhes e também porque novos produtos
poderdo vir a ser utilizados.

Quadro 15 — Conservacéo dos imunobioldgicos especiais: vacinas

TEMPERATURA

IMUNOBIOLOGICO RECOMENDADA

De +2°C a +8°C.
DTPa Nao congelar. Manter ao
abrigo da luz.

De +2°C a +8°C.
dTpa N&o congelar.
Manter ao abrigo da luz.

Validade de 24 meses
Hib a partir da data de fabricacéo
impressa na embalagem.

De +2°C a +8°C.
Manter ao abrigo da luz.

De +2°C a +8°C.
Nao congelar.

De +2°C a +8°C.
Nao congelar.

De +2°C a +8°C.
Nao congelar.

De +2°C a +8°C.

Pneumo 23 ~
Nao congelar.

Validade de 48 meses

a partir da data de fabricacéo
impressa na embalagem. Uso
imediato.

De +2°C a +8°C.
N&o congelar.
Manter ao abrigo da luz.

Pneumo 10

De +2°C a +8°C.
N&o congelar.
Manter ao abrigo da luz.

Pneumo 13
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DURAGAO DA ESTABILIDADE/

Validade de 36 meses a partir da
data de fabricac@o impressa na
embalagem.

Validade de 36 meses a partir da
data de fabricagdo impressa na
embalagem.

Validade de 36 meses a partir da
HA data de fabricagdo impressa na
embalagem. Uso imediato.

Validade de 24 meses a partir da
HB data de fabricagdo impressa na
embalagem.

Validade de 12 meses a partir da
INF data de fabricacéo impressa na
embalagem.

Validade de 48 meses a partir da
data de fabricac@o impressa na
embalagem. Uso imediato.

VALIDADE APARENCIA NORMAL

Apos a homogeneizagao,
suspensao turva de coloracéo
branca a amarelada homogeénea.

Apos a homogeneizagao,
suspensdo branca e turva. Durante
0 armazenamento, pode ser
observado um depdsito branco e
um sobrenadante claro.

P4 liofilo de coloragéo branca e
diluente limpido e incolor. Ap6s a
reconstituicao, a suspensao deve
ser homogénea, limpida e isenta
de qualquer particula.

Apos a homogeneizagéo,
suspensdo branca, ligeiramente
opaca.

Apos a homogeneizagao,
suspensao de coloragdo branca,
levemente opalescente.

Suspensao que apresenta um
liquido levemente opalescente.

Validade de 24 meses a partir da
data de fabricagdo impressa na
embalagem.

Solugdo transparente e incolor.

Apos a homogeneizagao,
suspensao branca e turva. Durante
0 armazenamento, pode ser
observado um depdsito branco e
um sobrenadante claro.

Apos a homogeneizagao,
suspensao branca e homogénea.

Continua



Conclusao

IMUNOBIOLOGICO

VIP

TEMPERATURA
RECOMENDADA

De +2°C a +8°C.
Né&o congelar.

De +2°C a +8°C.

Meningo C/MenACWY

Nao congelar.

De +2°C a +8°C.
HPV Nao congelar.
Manter ao abrigo da luz.

De +2°C a +8°C.
VZ Nao congelar.
Manter ao abrigo da luz.

Fonte: SVS/MS.

DURAGAOQ DA ESTABILIDADE/
VALIDADE

Validade de 36 meses a partir da

data de fabricagdo impressa na
embalagem.

Validade de 36 meses
a partir da data de fabricagao
impressa na embalagem.

Validade de 36 meses a partir da
data de fabricac@o impressa na
embalagem.

Validade de 24 meses a partir da
data de fabricagdo impressa na
embalagem.

Quadro 16 — Conservacao dos imunabioldgicos especiais: imunoglobulinas

IMUNOBIOLOGICO
IGHAT (imunoglobulina humana
antitetanica)

IGHAHB (imunoglobulina humana
anti-hepatite B)

IGHVZ (imunoglobulina humana
antivaricela-zoster)

IGHAR (imunoglobulina humana
antirrabica)

Fonte: SVS/MS.

APARENCIA NORMAL

Solugdo limpida e sem cor.

Suspensao branca, opalescente,
livre de particulas estranhas
visiveis.

Apos agitacéo,
suspensdo branca e turva.

P4 li6filo de coloragdo levemente
amarelada ou rosada e diluente
limpido e incolor. Apds a
reconstitui¢do, a cor da vacina
pode variar de péssego limpido a
rosa.

APARENCIA NORMAL
Solucgdo injetavel, frasco-
ampola. Incolor.

Solugdo injetavel, frasco-
ampola. Incolor.

Solucgdo injetavel, frasco-
ampola. Incolor.

Solugdo injetavel, frasco-

TEMPERATURA DURAGAO DA ESTABILIDADE/
RECOMENDADA VALIDADE

De +2°C a +8°C. Ver bula/prazo de validade.

Nao congelar.

D? +2°Ca +8°C. Ver bula/prazo de validade.

N&o congelar.

De +2°C a + 8°C. Ver bula/prazo de validade.

Nao congelar.

D? +2°Ca +8°C. Ver bula/prazo de validade.

N&o congelar.

ampola. Incolor.
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Os Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIE) tém como finalidade facilitar o
acesso da populacdo - em especial, dos portadores de
imunodeficiéncia congénita ou adquirida e de outras
condicdes especiais de morbidade ou exposicéo a
situacdes de risco - aos imunobioldgicos especiais
para prevencdo das doencas que sdo objeto do
Programa Nacional de Imunizacées (PNI), bem como
garantir os mecanismos necessarios para investigacao,
acompanhamento e elucidacdo dos casos de
eventos adversos graves e/ou inusitados associados
temporalmente a aplicacdo de imunobioldgicos.

O Ministério da Saude (MS), atendendo aos principios
e diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS), em
conformidade com a Constituicdo Federal, implantou
de forma gradual os CRIE em todo o territério brasileiro.
As primeiras unidades foram estabelecidas no segundo
semestre de 1993, ano de sua criacdo, no Parana, Séo
Paulo, Distrito Federal, Ceard e Para. Até 2000, todas
as Unidades Federadas contavam com ao menos uma
unidade do CRIE. Atualmente, existem 51 unidades
localizadas em todo o territério nacional.

O PNI foi criado em 1973, regulamentado no ano de
1975 pela Lei n? 6.259, de 30 de outubro de 1975, e
pelo Decreto n? 78.231, de 30 de dezembro de 1976,
representando um instrumento destinado a protecado
da populacéo brasileira contra doencas que podem ser
evitadas com o uso de imunobiolégicos, incluindo as
vacinas. Atualmente, o PNI preconiza a vacinacdo para
a familia e, além da imunizacao de criancas, oferece
também a vacinacdo para adolescentes, adultos,
idosos, povos indigenas e populacdes com necessidades
especiais ou situacdes clinicas especiais.

Os CRIE sao subordinados administrativamente as
instituicGes em que estdo implantados e, tecnicamente,
as respectivas Secretarias Estaduais de Satde (SES) e a
Coordenacdo do PNI.

Ao PNI compete: elaborar e manter atualizadas as
normas técnicas de funcionamento dos CRIE; elaborar
e manter atualizados os protocolos de investigacao
dos eventos adversos; apoiar tecnicamente as SES na
avaliacdo, na implantacéo, na capacitacdo e no controle
dos CRIE; adquirir e distribuir os imunobiolégicos
especiais; receber e analisar os dados do Sistema de
Informacdes do CRIE (SI-CRIE); receber e analisar
as solicitacdes mensais de imunobioldgicos; apoiar
tecnicamente a investigacdo, o acompanhamento
e a elucidacdo dos eventos adversos graves e/ou
inusitados associados temporalmente a aplicacédo de
imunobioldgicos.

Compete as SES: promover a capacitacdo dos
recursos humanos que atuardo nos CRIE; distribuir os
imunobioldgicos para esses centros; receber e analisar
mensalmente as informacdes do banco de dados; receber
e analisar a solicitacdo dos imunobiolégicos especiais
das localidades que ndo possuem CRIE; encaminhar ao
PNI o banco de dados; monitorar o registro de doses
aplicadas de imunobioldgicos especiais no Sistema de
Informacdes do PNI (SI-PNID).

Os CRIE atendem de forma personalizada o publico
que necessita de produtos especiais, de alta tecnologia
e de alto custo, que sdo adquiridos pelo PNI. Porém,
para fazer uso desses imunobiolégicos, € necessario
apresentar a prescricdo com indicacdo médica e um
relatdrio clinico sobre seu caso. Essas indicacdes serdo
avaliadas pelo médico ou enfermeiro responsaveis
pelo CRIE e os imunobioldgicos dispensados, se as
indicacdes estiverem contempladas pelas normas em
vigor. As acdes desses centros sdo apoiadas pelo Comité
Técnico Assessor em Imunizacdes (CTAI e pelo Comité
Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e
outros Imunobiolégicos (Cifavi), criados mediante
portarias ministeriais. Esse apoio foi fundamental para
a expansao dos CRIE.

MANUAL DOS CENTROS DE REFERENCIA PARA IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS 147



O funcionamento e operacionalizacdo desses centros
estdo também legitimados pela Portaria n? 48, de 28 de
julho de 2004, da Secretaria de Vigilancia em Saude, que
institui diretrizes gerais para funcionamento dos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE), define
as competéncias da Secretaria de Vigilancia em Saude, dos
Estados, Distrito Federal e CRIE e da outras providéncias.

Os CRIE devem manter o registro individual do
usuario, com todas as vacinas aplicadas. As vacinas
administradas devem ser registradas em cartao
préprio, a ser entregue a pessoa, contendo o nimero
do lote, data, dose aplicada e nome da vacina. Os CRIE
deverao registrar as doses de vacinas aplicadas no SI-
PNI, escolhendo a estratégia “Especial”. Essa dose sera
computada para as coberturas vacinais e constara no
histérico de vacinas do usuario.

Para atender aos objetivos propostos, é fundamental
que as diretrizes de funcionamento geral e as normas
de indicacdo dos imunobiolégicos especiais sejam
rigorosamente cumpridas. Os CRIE devem funcionar
diariamente, em tempo integral, com disponibilidade de
imunobioldgicos especiais para os casos de urgéncias,
inclusive no periodo noturno, feriados e finais de semana.
Sua equipe técnica minima deve ser composta por
médico, enfermeiro e técnico/auxiliar de enfermagem,
devidamente habilitados para desenvolver as atividades
de vacinacéo.

Os CRIE devem dispor de instalacées minimas, de
preferéncia em area hospitalar, com os seguintes
ambientes: recepcao, consultério, sala de vacinas
e sanitario. Devem estar em local de facil acesso a
populacéo, dispondo de equipamentos para manter os
produtos em temperatura adequada, de forma a garantir
sua qualidade e conservacdo. Devem, ainda, dispor de
condicdes técnicas para o atendimento de pacientes
imunodeprimidos e situar-se, preferencialmente, nas
proximidades de hospitais universitarios, centros de
onco-hematologia ou ambulatérios de especialidades,
além de possuirem equipamentos de apoio para
emergéncia e analise laboratorial.

Faz-se necessario o planejamento eficiente da aquisicao,
do armazenamento, da distribuicdo e da administracéo
dos imunobioldgicos, de modo a evitar a falta ou a
perda deles. O monitoramento do fluxo de informacdes
¢é de suma importancia, devendo a avaliacdo qualitativa
e quantitativa ser realizada nos diversos niveis de
gerenciamento e execucéo.
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Os CRIE sao atualmente regidos pela Portaria n® 48,
de 28 de julho de 2004, da Secretaria de Vigilancia em
Salide do Ministério da Saude, que “institui diretrizes
gerais para funcionamento dos Centros de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais - CRIE, define as
competéncias da Secretaria de Vigilancia em Saude,
dos Estados, Distrito Federal e CRIE e da outras
providéncias”, conforme transcrita a seguir:

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso
das atribuicdes que lhe confere o Art. 36, do Decreto
ne. 4.726, de 09 de junho de 2003 e considerando a
necessidade de regulamentar o funcionamento dos
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais
- CRIE, resolve:

CAPITULO |
Das Disposicées Iniciais

Art. 12 Instituir as diretrizes gerais para o funcionamento
e operacionalizacdo dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais - CRIE, que terao os seguintes
objetivos:

|. facilitar o acesso da populacdo, em especial
dos portadores de imunodeficiéncia congénita
ou adquirida e de outras condicbes especiais
de morbidade ou exposicdo a situacdes de
risco, aos imunobioldégicos especiais para
prevencado das doencas que sdo objeto do
Programa Nacional de Imunizacées - PNI; e
Il. garantir os mecanismos necessarios para
investigacdo, acompanhamento e elucidacéo dos
casos de eventos adversos graves e/ou inusitados
associados temporalmente as aplicacdes de
imunobioldgicos.

CAPITULO Il
Da Organizacao e Funcionamento

Art. 22 Os CRIE serdo subordinados administrativamente
as instituicdes onde estdo implantados e tecnicamente
as Secretarias Estaduais de Sadde - SES.

Art. 32 Para funcionamento dos CRIE, as SES deverdo
disponibilizar as instalacdes minimas abaixo definidas,
em conformidade com as normas técnicas da Resolucao-
RDC N2.50, de 21 de fevereiro de 2002 e sua alteracéo,
determinada pela Resolucdo-RDC n2.189, de 18 de julho
de 2003, ambas da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA:



|. recepcao;

[I. consultério;

I1l. sala de vacinas; e
|V. sanitario.

Art. 32 Para organizacao e funcionamento de sala de
vacinas dos CRIE, deverao ser observadas as disposices
contidas no Manual de Procedimentos para Vacinacdo
do PNI/SVS, bem como as seguintes condicdes:

|. ser de facil acesso a populacéo;
. instalada de preferéncia em ambiente hospitalar
que possua equipamentos de apoio para
emergéncia e analise laboratorial, nas proximidades
de hospitais universitarios, centros de onco-
hematologia ou ambulatérios de especialidades;
Ill. dispor de equipamentos para manter
refrigerados os produtos, de forma a
garantir a qualidade de sua conservacéo;
IV. funcionar diariamente e em tempo
integral, inclusive no periodo noturno,
feriados e finais de semanas; e
V. dispor de equipe técnica minima composta
de médico, enfermeiro e técnico/auxiliar de
enfermagem, devidamente habilitados para
desenvolver as atividades de vacinacao, que devera
ser providenciada pelas SES, quando o CRIE for
vinculado aquela.

Paragrafo tnico. O técnico com formacdo em medicina,
serd responsavel pela avaliacdo das indicacdes dos
imunobioldgicos especiais e dos eventos adversos
graves e/ou inusitados.

CAPITULO Il
Das Competéncias

Secao |
Da Uniao

Art. 52 Compete a Secretaria de Vigilancia em Saude -
SVS, como gestora nacional do Programa Nacional de
Imunizacoes:

. elaborar e manter atualizadas as normas técni-
cas de funcionamento dos CRIE;

. elaborar e manter atualizados os protocolos de
investigacdo dos eventos adversos;

[l. apoiar tecnicamente as Secretarias Estaduais
de Saude na implantacéo, capacitacao e avaliacao
dos CRIE;

IV. adquirir e distribuir os imunobioldgicos especiais;

V. receber e analisar os dados do Sistema de Infor-
macdes do Centro de Referéncia para Imunobiolé-
gicos Especiais - SI-CRIE;

VI. receber e analisar as solicitacdes mensais de
imunobioldgicos;

VII. prestar apoio técnico e financeiro para realiza-
cdo de estudos, atividades de ensino e pesquisas
propostas pelos CRIE, conforme disposto em
regulamentacao especifica da SVS; e

VIII. apoiar tecnicamente a investigacao, acom-
panhamento e elucidacéo dos eventos adversos
graves e/ou inusitados associados temporalmente
a aplicacdo de imunobioldgicos.

Secao
Dos Estados

Art. 62 Compete as SES:

I. dispor de meios para armazenamento das
vacinas, garantindo a sua perfeita conservacéo de
acordo com as normas do Programa Nacional de
Imunizacdes e as especificacdes do fabricante;
[I. promover a capacitacdo dos recursos
humanos que atuardo nos CRIE;
[l. distribuir os imunobioldgicos para os CRIE;
IV. divulgar as atividades dos CRIE e das normas
especificas, junto a comunidade cientifica dos Estados;
V. receber e analisar mensalmente os dados do SI-CRIE;
VI.receber e analisar a solicitacdo dos imunobioldgicos;
VIIl. encaminhar a SVS os dados do SI-CRIE,
constantes do banco de dados do seu estado,
sendo que aqueles com mais de um centro dever&o
enviar a informacédo consolidada de seus CRIE;
VIII. registrar as doses aplicadas de imunobioldgicos
especiais no Sistema de Informacdes do
Programa Nacional de Imunizaces/Avaliacédo
do Programa de Imunizacdes - SI-PNI/API;
IX.incluir no Movimento Mensal de Imunobiolégicos as
solicitacOes e as perdas de imunobioldgicos especiais;
X. fornecer os insumos necessarios para a
operacionalizacdo das acbes de imunizacdes nos CRIE;
Xl. providenciar e assegurar os meios necessarios
para a investigacdo e elucidacdo dos eventos
adversos graves e/ou inusitados, associados
temporalmente a aplicacdo dos imunobioldgicos;
XIl. estabelecer um sistema de fluxo de
referéncia e contrareferéncia, quando
da ocorréncia de casos de indicacdes de
imunobioldgicos especiais e de investigacdo
clinica ambulatorial e laboratorial especializada
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e para os casos de eventos adversos notificados;
XIIl. estruturar um sistema de referéncia hospitalar
especializado, para os casos de internacdo em unidades
hospitalares ndo especializadas com suspeita de
evento adverso pds-vacinal, com adocao de medidas
de encaminhamento para hospitais de referéncia,
hospital universitario ou sede dos CRIE;
XIV. estabelecer sistemas de referéncia interestaduais
para casos mais especializados quando o estado
néo detiver as condicdes tercidrias necessarias
a investigacdo e tratamento do vacinado; e
XV. promover e organizar cursos de atualizacdo em
eventos adversos, para aprimoramento do sistema e
eficiéncia clinica dos casos emergenciais e demais
casos notificados.

Secéo lll
Dos Centros de Referéncias para
Imunobioldgicos Especiais

Art. 72 Compete aos CRIE:

150

|. observar as normas estabelecidas pelo
Programa Nacional de Imunizacdes - PNI da SVS;
II. avaliar, orientar, aplicar e acompanhar
o esquema vacinal dos pacientes que
necessitem de imunobioldgicos especiais;
[Il. alimentar e retro alimentar o SI-CRIE,
garantindo a manutencdo do banco de
dados estadual que serd enviado a instancia
nacional, bem como para solicitacdo da
reposicdo dos imunobioldgicos especiais;
IV. possibilitar a realizacdo dos estudos,
atividades de ensino e pesquisas cientificas
relacionadas aos imunobioldgicos especiais,
com apoio da SVS, Secretarias Estaduais de
saude, coordenacdes estaduais de imunizacao
e comissdes estaduais de imunizacdao;
V. participar da investigacdo, acompanhamento
e elucidacdo dos eventos adversos graves e/
ou inusitados associados temporalmente
a aplicacdo dos imunobioldgicos;
VI. realizar as atividades de vacinacao
conforme as normas do Manual de
Procedimentos para Vacinacdo da SVS;
VIlI. manter registro individual dos
pacientes com todas as vacinas aplicadas,
acessiveis aos usuarios e as SES;
VIlII. informar mensalmente, ao gestor municipal,
as doses aplicadas, segundo os modelos
padronizados pelo Programa Nacional de
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Imunizacoes, para alimentacdo do SI-PNI/API;
IX. registrar as vacinas aplicadas em cartéo préprio
a ser entregue ao usuario, obedecendo ao modelo
Unico padronizado pelo Ministério da Satde, onde
deve constar o lote de fabricacdo de cada vacina;
X. desenvolver uma estrutura para receber em
atendimento ambulatorial os casos de eventos
adversos e encaminhados pela rede para avaliacéo
pelo médico do CRIE, que devera encaminhar
e acompanhar o vacinado para avaliacées
e tratamentos especializados; e Xl. apoiar
tecnicamente as SES nos treinamentos regionais e
locais de eventos adversos para unidades basicas
de salde e unidades de servicos de emergéncia
nao especializados e dos hospitais de referéncia.

Secao IV
Do Distrito Federal

Art. 82 Aplicam-se ao Distrito Federal, no que couber,
as competéncias referentes aos Estados.

CAPITULO IV
Das Disposicoes Finais

Art. 92 Nas situacdes em que o CRIE ndo pertenca a rede
estadual de salide, a manutencao de recursos humanos e
materiais serd acordada mediante termo de cooperacdo
técnica entre a SES e a instituicdo mantenedora do CRIE.

Art. 10. Nas situacdes em que o paciente esteja
hospitalizado ou impossibilitado de comparecer ao CRIE,
o imunobioldgico podera ser encaminhado, desde que
sejam observados os seguintes procedimentos:

I. o médico solicitante deve entrar em contato
com o CRIE e, com a confirmacdo da indicacao,
providenciar a retirada dos imunobioldgicos,
encaminhando a documentacdo necessaria;
Il. a regional da SES, quando intermediaria
nesta solicitacdo, deve realizar os mesmos
procedimentos enviando a documentacédo
para retirada dos imunobioldgicos;
[l.0 registro da liberacdo deve constar no SI-CRIE com
os dados do paciente que ird receber o produto; e
IV.o registro da aplicacdo do imunobiolégico
encaminhado deve constar no SI-PNI/API do
municipio que recebeu o produto, sendo de sua
responsabilidade o monitoramento dessas aplicacdes.

Art. 11. Esta Portaria entra em vigor na data de sua
publicacéo.



O gerenciamento de informacdes nos CRIE serad o
mesmo realizado pelas demais salas de vacinacdo de
rotina, utilizando o SI-PNI como principal ferramenta de
apoio e observando as instrucées contidas no manual
do referido sistema de informacédo e demais instrucdes
emitidas pelo PNI.

Aos CRIE compete:
a) Instalar, configurar e utilizar o SI-PNI;
b) Cadastrar o operador do SI-PNI;
c) Cadastrar o vacinador;
d) Organizar o registro do vacinado;

e) Registrar as doses de vacinas aplicadas na
caderneta de vacinacdo do vacinado;

f) Registrar as doses de vacinas aplicadas no SI-PNI;
g) Realizar o aprazamento do esquema vacinal;
h) Registrar o movimento de imunobioldgicos no SI-PNI;

i) Exportar os dados registrados no SI-PNI para
instancias superiores;

i) Manter atualizada a versao do SI-PNI;

k) Manter atualizadas as tabelas de instancias e de
|otes de vacinas;

[) Efetuar o backup do SI-PNI rotineiramente, em
equipamentos externos, para evitar perda dos
dados;

m) Utilizar os relatérios do SI-PNI para o planejamento
e monitoramento das acdes de vacinacdo;

n) Observar as instrucdes do Manual do SI-PNI.
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Adjuvantes - Agentes que ampliam a estimulacdo
do sistema imune pelo aumento da apresentacdo
de antigenos (formulacdes em depdsito, sistemas
de administracdo de vacinas) ou que induzem sinais
coestimulatérios. Utilizam-se geralmente os sais de
aluminio. A vacina HPV bivalente utiliza AS04, uma
mistura de um sal de aluminio com monofosforil lipidio
A. Algumas vacinas influenza utilizam ASO3 ou MF59,
adjuvantes contendo esqualeno, um lipidio natural.

Afinidade e avidez - Forca de interacdo entre um
anticorpo e um epitopo na superficie de um antigeno.
Avidez é o somatdrio das interacdes entre o anticorpo
e os eptopos no mesmo antigeno.

Aids - Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida,
causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Alelos - Duas ou mais formas alternativas de um gene
em um determinado local do cromossomo.

Alergia - Resposta imunoldgica anormal e patogénica,
mais frequente em predispostos (“atépicos”).

Alogénicos - Membros geneticamente diferentes da
mesma espécie; transplante recebido de um outro ser
humano.

Alotipos - Determinantes genéticos caracteristicos de
alguns membros da espécie, mas ndo de todos.

Autdlogo - Transplante recebido de outra pessoa.

Anafilaxia - Reacdo de hipersensibilidade do tipo | de Gell
& Coombs, mediada por IgE; pode ser sistémica (choque
anafilatico), disseminada (urticaria generalizada) ou
localizada (urticéria leve, edema).

Anticorpo - Molécula de imunoglobulina que se fixa
especificamente a um antigeno.

Anticorpos - Proteinas da familia das imunoglobulinas,
presentes na superficie de linfdcitos B, secretados em
resposta a estimulos antigénicos, permitindo bloquear
os antigenos pela fixacdo a sitios especificos em
sua superficie.

Antigeno - Substancia que, introduzida no organismo,
provoca resposta imunoldgica especifica; os haptenos
constituem excecao.

Antitoxina - Anticorpo especifico para uma toxina.

Asplenia anatémica ou funcional - Auséncia do baco
ou de sua funcao.

Atopia - Predisposicdo genética a alergias e manifesta-
cdes de hipersensibilidade de tipo | como asma, eczema,
rinite, anafilaxia.

Autélogo - Relativo a substancias ou a formacdes
anatémicas do préprio organismo do individuo;
transplante de tecidos retirados previamente do préprio
corpo do individuo, preservados e reimplantados.

Calendario vacinal - Recomendacdes de uma instituicdo
para aplicacdo das vacinas de uso habitual.

Cardiopatias cronicas - Doencas ou transtornos do
coracdo que necessitam de controle permanente.

Células natural killer (NK) - Linfécitos grandes que
tém capacidade citotéxica, mas sem receptores para
antigenos; podem eliminar células tumorais sem a
presenca de anticorpos ou eliminar células infectadas
com a participacdo de anticorpos (citotoxicidade
mediada por anticorpos).

Células plasmaticas (plasmécitos) - Células resultantes
de linfécitos B estimulados por antigenos, diferenciados
para produzir anticorpos.

Células apresentadoras de antigenos - Células que
capturam antigenos e os processam em peptideos
pequenos, que sdo apresentados na sua superficie pelos
complexos maiores de histocompatibilidade, MHC-I e
MHC-II. Incluem as células dendriticas, macréfagos
e linfécitos B. O MHC-Il sé é expresso nas células
apresentadoras de antigenos.

Células dendriticas - Células que capturam antigenos
e os apresentam pelo MHC aos linfécitos T CD4+ ou
TCD8+.
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Células T - Linfécitos processados no timo, responsaveis
pelo conjunto de mecanismos denominados imunidade
celular.

Células T citotéxicas - Linfécitos T com antigeno CD8
na sua membrana, que destroem células que contém
antigenos estranhos em sua superficie.

Cepa - Raca (variedade) de uma mesma espécie
microbiana; aplica-se a linhagens de virus e também a
linhagens de outros tipos de microrganismos.

Choro persistente - Choro incontrolavel, estridente,
por trés horas ou mais, diferente do choro habitual da
crianca, que os pais referem “nunca terem ouvido antes”.

Citocinas - Proteinas secretadas por diferentes tipos
de células inflamatdrias e que ativam ou modulam a
resposta imune. Sdo de baixo peso molecular e atuam
de forma semelhante a horménios, mas em geral
localmente, diferentemente dos hormonios, que tém
acdo mais sistémica.

Complemento - Conjunto de proteinas séricas, ativadas
por complexos de antigenos com anticorpos de classe
IgM ou IgG (via classica), ou diretamente por contato
com microrganismos, sem anticorpos (vias da lectina
e via alternativa). Apds ativacdo em cascata, hda um
ataque a membrana do patdgeno, que é lisado. Além
disso, promove a amplificacdo da resposta imune.
E um importante mecanismo para opsonizacdo e
destruicdo de bactérias encapsuladas, principalmente
0 meningococo, cujas paredes celulares finas sado
especialmente sensiveis ao ataque pelo complemento.

Complexo maior de histocompatibilidade (MHC) -
Grupo de genes que codificam moléculas da superficie
celular, necessarias a apresentacdo de antigenos as
células T e a rejeicdo de enxertos; na espécie humana,
recebem a designacdo de HLA.

Comunicante - Qualquer pessoa ou animal cuja relacdo
com uma fonte de infeccdo tenha ocorrido de tal modo
que possa acarretar transmissao do patégeno a terceiros;
em inglés, usa-se geralmente o termo contato (contact).

Contato - Ver Comunicante.

Diabetes mellitus - Disturbio crénico do metabolismo
dos carboidratos, decorrente da falta ou inadequacéo da
producédo de insulina, que acarreta hiperglicemia e vasta
gama de manifestacdes patoldgicas agudas e crbnicas.
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Doenca alérgica - Doenca resultante da autoagressao
pelo préprio sistema imunolégico, em decorréncia da
exposicao recente a um antigeno.

Doenca autoimune - Doenca cronica resultante da
autoagressdo pelo préprio sistema imunolégico,
independentemente da exposicéo recente a um antigeno;
nao confundir com doenca alérgica.

Doenca do enxerto versus hospedeiro - Reacdo que
se desenvolve quando um enxerto tem linfécitos T
imunocompetentes que atacam as células do individuo
que recebeu o transplante, reconhecendo-as como
estranhas.

Doenca do soro - Reacdo de hipersensibilidade em
que ha formacédo e deposicdo de complexos imunes;
frequente apds a administracdo de soros heterdlogos.

Eficacia - Capacidade de atingir determinado objetivo;
por exemplo, protecdo contra a doenca que uma vacina
é capaz de conferir, em condicdes ideais; geralmente
obtida em estudos controlados.

Efetividade - Capacidade de atingir determinado
objetivo em condicdes reais; por exemplo, protecao
contra a doenca que uma vacina é capaz de conferir, em
condicdes de uso; geralmente observada apds liberacdo
do imunobiolégico.

Enantema - Erupcéo avermelhada nas mucosas.

Endégeno - Que se origina dentro do organismo ou
célula.

Encefalopatia - Qualquer doenca ou disfuncdo do
sistema nervoso central, aguda ou crbénica, com
alteraces importantes da consciéncia ou convulsdes
focais ou generalizadas, que persiste por mais do que
24 horas e que pode ter causas variadas; deve ser
distinguida de encefalite, inflamacao do cérebro.

Encefalopatia crénica nao evolutiva ou ECNE - Doenca
decorrente de lesdo anterior ao cérebro, de qualquer
etiologia, que se manifesta por sequelas de natureza
neuroldgica, com componentes sensoriais, motores,
cognitivos e comportamentais.

Endemia - Doenca continuamente presente em uma
comunidade.

Enduracao - Endurecimento difuso do tecido; o mesmo
que induracéo.



Epidemia - Aumento subito da frequéncia de uma
doenca em uma comunidade.

Episédio hipotdnico-hiporresponsivo - Instalacéo
subita de quadro clinico constituido por hipotonia,
hiporresponsividade, cianose ou palidez nas primeiras
48 horas pds-vacinacdo, sem causa aparente que
justifique o episddio, tal como convulsdo anterior
ou anafilaxia.

Epitopo - Parte do antigeno que é reconhecida
pelo anticorpo; também denominado determinante
antigénico.

Exantema - Erupcdo cutanea.
Febre - Temperatura axilar =37,2°C.

Fistula liquérica - Comunicacéo anormal entre o espaco
subaracnoideo e outra cavidade ou o exterior do corpo.

Haplotipo - Série de alelos de genes ligados entre si,
presentes nos cromossomos.

Hapteno - Substancia que ndo é imunogénica por si
sd, mas somente quando conjugada a uma proteina
carreadora.

Hemoglobinopatia - Doenca causada por presenca de
hemoglobina anormal de origem genética, que cursa
com hemodlise e anemia.

Hepatopatia crénica - Doenca cronica do figado.
Heterdlogo - Ver Soro heterdlogo.

Hipersensibilidade - Resposta exagerada a estimulos
imunoldgicos, podendo ou ndo ser caracterizada
como alérgica; a hipersensibilidade pode ser mediada
por anticorpos, complexos imunes ou linfécitos T
sensibilizados (hipersensibilidade tardia).

HIV+ - Portadores assintométicos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).

HLA - Ver Complexo maior de histocompatibilidade.
Hospedeiro - No caso das infeccdes humanas, o homem.

Imunidade humoral - Imunidade adaptativa (especifica,
adquirida), mediada por anticorpos.

Imunidade celular - Imunidade adaptativa (especifica,
adquirida), mediada por linfécitos T, macréfagos
ativados e suas citocinas.

Imunodeficiéncia adquirida - Patologia adquirida ao
longo da vida, que compromete o sistema imunoldgico
do individuo.

Imunodeficiéncia congénita - Patologia inata que
compromete o sistema imunoldgico do individuo.

Imunizacédo - Procedimento que induz imunidade.

Imunizacao ativa - Administracado de vacinas contra
microrganismos ou toxinas, que induz resposta imune
humoral e/ou celular e memadria imunoldgica na maioria
dos casos.

Imunizacdo passiva - Administracdo de anticorpos
prontos para protecdo imediata contra microrganismos
ou toxinas, que ndo induz memdria imunoldgica.

Imunobiolégico - Termo genérico, que designa vacinas,
imunoglobulinas e soros.

Imunodepressao - Diminuicdo da resposta imune,
causada por doencas congénitas ou adquiridas, uso de
medicamentos imunossupressores, radioterapia etc.

Imunodeprimidos - Pacientes cuja resposta imune esta
diminuida.

Imundgeno - Antigeno que induz resposta imunoldgica;
em geral, usa-se como sinénimo de antigeno.

Imunossupressao - Supressado da resposta imunolégica
normal, geralmente por medicamento ou irradiacéo.

Inéculo - Microrganismos introduzidos em meios de
cultura, em cultura de tecidos, ou no hospedeiro.

Interferon (IFN) tipo | - Sdo os IFN-a e IFN-J, citocinas
que inibem a replicacéo viral e a extensao da infeccéo
a células vizinhas. Sédo produzidos diretamente pelas
células infectadas, poucas horas apds a infeccao.
Aumentam a expressdo de MHC-I| pelas células,
direcionando a resposta imune para o braco celular,
citotéxico.

Interferon (IFN) tipo Il - E o IFN-y, que aumenta a
expressdo de MHC-I e MHC-II. Linfécitos natural killer
e linfécitos TH-1 séo fontes importantes de IFN-y nas
infeccdes virais e bacterianas intracelulares.

Insuficiéncia renal crénica - Incapacidade de realizar
adequadamente a funcédo renal, acarretando necessidade
de monitoramento continuo e, frequentemente, de
didlise periddica.
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Linfocitos T helper (auxiliares) - Linfécitos T com
antigeno CD4 na sua membrana que, por meio
da secrecdo de citocinas, estimulam linfécitos B,
linfdcitos citotdxicos, macréfagos e outras células do
sistema imune.

Linfécitos natural killer - Linfocitos citotdxicos que
atuam na fase inicial da resposta imune e destroem
células infectadas. Ao contrério dos linfécitos T
citotdxicos, ndo sdo especificos. Podem destruir alvos
celulares cobertos com IgG, fen6meno denominado
citoxicidade celular mediada por anticorpos. Produzem
IFN-y, que aumenta a expressdo de MHC- | e MHC-II.

Linfécitos B - Células que tém imunoglobulina em sua
superficie, e que, ao se fixarem em anticorpos, se tornam
ativadas e se transformam em células plasmaticas
produtoras de anticorpos ou linfécitos B de memoéria.

Linfécitos T - Linfécitos que amadurecem no timo e
que sdo ativados no baco e nédulos linfaticos quando
seus receptores se fixam a antigenos apresentados pelo
MHC, com funcdes citotdxicas (T CD8+) ou de suporte
a resposta imune (T CD4+).

Linfécitos T CD8+ - Linfécitos que matam células
infectadas, por contato direto ou pela atuacdo de
citocinas, como IFN-y e TNF-a.

Linfocitos T regulatoérios - Linfdcitos que secretam IL-
10, TGF-B e suprimem a ativacdo do sistema imune,
promovendo a autotolerancia.

Linfécitos TH-1 ou linfécitos T CD4+ auxiliares (helper) 1
- Linfdcitos que secretam interleucina 2 (IL-2), interferon
(IFN)-y e fator da necrose tumoral (TNF)-3, com acdo
antiviral direta, estimulacdo da imunidade celular
citotdxica e ativacdo de macréfagos.

Linfécitos TH-17 ou linfécitos T CD4+ auxiliares (helper) 17
- Linfécitos que secretam IL-17, IL-21 e IL-22, atuando nas
defesas contra bactérias que colonizam mucosas e pele.

Linfécitos TH-2 ou linfécitos T CD4+ auxiliares (helper) 2
- Linfécitos que secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
exercendo acdo direta contra parasitos e estimulando
os linfécitos B.

Linfécitos de memdria - Linfocitos que, apds a resposta
imune, preservam a memdéria do antigeno, e apds
reexposicdo ao mesmo antigeno ativam rapidamente a
resposta imune especifica.
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Maturacao de afinidade - Processos em que os linfécitos
B sofrem hipermutacdes, ao longo de varios meses apds
a primeira dose de vacina, permitindo a selecdo dos
anticorpos com maior afinidade.

Meia-vida - No contexto deste manual, tempo necessario
para que a concentracdo sérica de imunoglobulina caia
pela metade em relacdo a concentracéo inicial; ndo
confundir com vida média.

Memoéria imunolégica - Condicdo adquirida por
linfécitos T e linfdcitos B, especifica para determinado
antigeno, que se forma durante o primeiro encontro com
o antigeno (resposta imune primaria); por ocasido de
novo encontro, essas células sdo rapidamente ativadas,
diminuindo o tempo de laténcia da resposta imune
(resposta imune secundaria).

Neoplasia - Formacdo de novos tecidos; tumor, cancer,
malignidade.

Opsonizacdo - Processo de cobertura de patégenos com
anticorpos e complemento, os quais podem assim ser
mais facilmente fagocitados e destruidos.

MHC-I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) - Complexo principal
de histocompatibilidade de classe | - proteina
intracelular, que apresenta peptideos de patdgenos de
origem intracelular (por exemplo, virus) processados
em proteossomos a linfécitos T CD8+. O MHC-I| é
expresso em todas as células nucleadas. Os IFNs a, B
e Yy aumentam a expressdo do MHC-I, que direciona a
resposta imune para o braco celular, citotéxico.

MHC-II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) - Complexo
principal de histocompatibilidade de classe Il - proteina
intracelular, que apresenta peptideos de patégenos
de origem extracelular processados em endossomos
a linfécitos T CD4+. O MHC-II é expresso apenas
em células apresentadoras de antigenos. Direciona a
resposta imune para o braco humoral, isto é, producéao
de anticorpos.

Poliomielite associada a vacina - Paralisia fldcida e aguda
que se inicia entre 4 e 40 dias apds o recebimento da
vacina oral contra a poliomielite (VOP) e que apresenta
sequela neuroldgica compativel com a poliomielite 60
dias apds o inicio do déficit motor.



Poliomielite associada a vacinacdo de contatos
(comunicantes) - Paralisia flacida aguda que ocorre
apo6s contato com crianca que tenha recebido VOP até
40 dias antes; a paralisia surge entre 4 e 85 dias apds
a vacinacao e deve apresentar sequela neurolégica
compativel com a poliomielite 60 dias apds inicio do
déficit motor.

Prematuridade - Condicdo da crianca que nasce antes
de completar 38 semanas de gestacdo.

Protecdo de rebanho (herd immunity) - Extens&o
da protecdo conferida por uma vacina a segmentos
ndo vacinados da populacdo, devido ao controle ou a
diminuicdo da circulacdo do agente infeccioso como
decorréncia do aumento de individuos tornados imunes
pela vacinacao.

Proteina carreadora - Proteina conjugada quimicamente
a polissacarideo para gerar as vacinas conjugadas,
imundgenos mais potentes que os polissacarideos
isoladamente. A conjugacdo permite a participacédo
de linfécitos T CD4+ (células T auxiliares, “helper”) na
resposta imune.

Quimiocinas - Proteinas secretadas que promovem a
atracdo de células inflamatdrias para o sitio de infeccao.

Receptores reconhecedores de padrdes (PRR)
- Receptores tissulares que percebem padrdes
moleculares microbianos e desencadeiam uma
sequéncia de sinais que ativam a resposta imune inata
e direcionam a resposta imune adquirida, especifica.

Receptores Toll e outros receptores celulares -
Receptores localizados na superficie ou dentro das
células, que reconhecem microorganismos patogénicos
por meio de alguns padrdes moleculares caracteristicos
e ativam a resposta imune inata.

Resposta imune de linfécitos B dependente de linfécitos
T - E a resposta imune com a participacdo de linfécitos
T CD4+, gerando anticorpos de alta afinidade e com
memoadria, como acontece com os polissacarideos
conjugados a proteinas carreadoras.

Resposta imune de linfécitos B independente de
linfécitos T - E a resposta imune a polissacarideos nio
conjugados, que ocorre sem a participacdo de linfécitos
T CD4+, gerando anticorpos de baixa afinidade e sem
memoria.

Troca de isotipo, troca de classe - Troca de IgM para
IgG, IgA ou IgE, que ocorre durante a maturacdo da
resposta imune.

Purpura - Doenca caracterizada por extravasamento
de sangue de capilares que se manifesta na pele por
petéquias (pequenos pontos vermelhos), equimoses
(placas avermelhadas), hematomas (manchas roxas)
e nas mucosas por sangramentos; pode ter causas
multiplas.

Recém-nascido de baixo peso - Aquele cujo peso é
menor que 2,5 kg ao nascimento.

Recém-nascido pré-termo ou prematuro - Aquele
cuja idade gestacional € menor que 38 semanas ao
nascimento.

Saudavel - Individuo sem patologias reconheciveis.

Sem doenca de base - Individuo sem patologias pré-
existentes.

Sindrome congénita - Patologia inata caracterizada por
um conjunto de sinais e sintomas mais ou menos tipicos.

Sindrome hipoténico-hiporresponsiva - Ver Episédio
hipotbnico-hiporresponsivo.

Sindrome nefrética - Doenca renal caracterizada por
perda excessiva de proteinas na urina e edema, com
graus variados de insuficiéncia renal, e que pode ter
multiplas causas.

Soro (soro heterélogo) - Produto constituido por
imunoglobulinas especificas de origem animal
(geralmente equina).

Soroconversdo - Aparecimento de anticorpos
especificos no soro em resposta a vacinacéo, indicando
mudanca de condicdo do individuo, de suscetibilidade
para imunidade.

Toxoide - Toxina que foi alterada, geralmente pelo
formaldeido, com perda de suas propriedades
patogénicas e conservacdo de seu poder antigénico.

Transfusao - Transferéncia de sangue ou de hemoderi-
vados de uma pessoa para outra.
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Transmissdo vertical - Neste manual, refere-se a
transmissao de agentes infecciosos da mae para o feto
(congénita) ou para o recém-nascido (perinatal).

Transplantado - Individuo que recebeu transplante de
orgdos sdlidos ou de medula dssea.

Transplante de 6rgaos sélidos - Transferéncia de tecido
de alguma parte do corpo de uma pessoa para outra,
exceto medula éssea, sangue e derivados.

Transplante de medula éssea - Transferéncia de
pequena quantidade de medula dssea de uma pessoa
para outra ou de medula éssea da prépria pessoa
retirada previamente e conservada por congelamento.

Vacina acelular - Vacina constituida por proteinas
purificadas, como o componente pertissis da vacina
triplice DTP acelular, em contraposicdo a vacina de
bactérias inteiras contra coqueluche (DTP celular).

Vacina combinada - Vacina constituida por vérios
imundgenos diferentes no mesmo frasco (por exemplo, a
vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola,
e a vacina triplice DTP contra coqueluche, difteria
e tétano).

Vacina conjugada - Vacina que combina antigeno
polissacarideo a uma proteina para aumentar sua
imunogenicidade, tornando-a timo-dependente, isto &,
capaz de induzir meméria imunolégica.

Vacina recombinante - Vacina obtida por engenharia
genética, pela insercdo do gene que produz a proteina
imundgena em um microrganismo (como o levedo de
cerveja), o que permite sua obtencdo na forma purificada
em grande quantidade.

Vacinacdo - Procedimento de administracdo de
vacina, isto é, introducdo no organismo de antigenos
ou de microrganismos vivos atenuados, indutores de
imunizacao, podendo ser bem-sucedida ou n&o.

Vacinas associadas - Processo em que se misturam
as vacinas no momento da aplicacdo, sé podendo ser
realizado mediante recomendacdes especificas para
cada associacdo, de acordo com o fabricante (por
exemplo, a vacina tetravalente, contra a difteria, o
tétano e a coqueluche, misturada com a vacina contra o
Haemophilus influenzae tipo b no momento da aplicacéo).
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Vacinas simultaneas - Processo em que se faz a
aplicacdo de varias vacinas na mesma data, em locais
diferentes ou por vias diferentes; por exemplo, aplicacdo
simultanea de vacinas triplices tetravalentes, VOP e HB.

Vida média - Tempo correspondente a média de
decaimento dos atomos radioativos de um radioisétopo;
nao confundir com meia-vida. No contexto deste manual,
seria o tempo correspondente a média de existéncia
sérica de todas as moléculas de uma imunoglobulina.
A vida média geralmente é um pouco maior que a meia-
vida. Nem a vida média, nem a meia-vida correspondem
ao tempo de protecdo conferido pela transfusdo de soro
ou imunoglobulina. O tempo de protecdo depende da
concentracdo inicial, da meia-vida e do nivel sérico
minimo de protecdo conferido por aquele anticorpo.

Viruléncia - Medida da capacidade de causar doenca
por parte de um agente infeccioso.



Anexo A — Portaria Conjunta n° 92, de 9 de outubro de 2008

Dispde sobre o estabelecimento de mecanismo de articulacdo entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
a Secretaria de Vigilancia em Saude e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude da Fundacao
Oswaldo Cruz sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos no ambito do Sistema Unico de
Saude e define suas competéncias.

O DIRETOR-PRESIDENTE DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, O SECRETARIO DE
VIGILANCIA EM SAUDE E O PRESIDENTE DA FUNDACAO OSWALDO CRUZ e, no uso de suas atribuicdes
legais, tendo em vista as disposicdes constitucionais e,

Considerando a Lei N2 8.080, de 19 de setembro de 1990, que trata das condicdes para a promocao e recuperacdo
da saude como direito fundamental do ser humano;

Considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdémicas que visem a reducédo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario
as acbes e servicos para sua promocao, protecdo e recuperacao, nos termos do art. 196 da Constituicdo da
Republica Federativa do Brasil, de 5 de outubro de 1988;

Considerando que as acdes e servicos de salide sdo de relevancia publica, nos termos do art. 197 da Constituicao,
cabendo ao poder publico dispor, nos termos da lei, sobre sua regulamentacdo, fiscalizacdo e controle;

Considerando o disposto no art. 79, da Lei n? 6.360, de 23 de setembro de 1976, e o art. 139 do Decreto n®
79.094, de 5 de janeiro de 1977, que determinam a transmisséo, ao érgao de vigilancia sanitaria competente
do Ministério da Saude, de todos os informes sobre acidentes ou reacdes nocivas causadas por medicamentos;

Considerando a Lei n®9.782, de 26 de janeiro de 1999, que definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) e que dispbe, em seu art. 82, da competéncia
para regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servicos, destacado no paragrafo 12, aqueles que envolvam
risco a salide publica;

Considerando o disposto no art. 31, VII, do Decreto n? 5.974, de 29 de novembro de 2006, que define a Secretaria
de Vigilancia em Sadde (SVS/MS) a competéncia de participar da elaboracéo, implantacdo e implementacéo
de normas, instrumentos e métodos que fortalecam a capacidade de gestdo do SUS, nos trés niveis de governo
na area de epidemiologia, prevencdo e controle de doencas;

Considerando o Decreto n® 4.725, de 9 de julho de 2003, que estabelece a competéncia do Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (INCQS/FIOCRUZ) na promocao de acbes
regulatdrias em parceria com o érgéo de vigilancia sanitaria;

Considerando a necessidade de se exercer, por parte do Sistema Unico de Salide, um maior controle sobre
a repercussdo do uso de vacinas e outros imunobiolégicos, nos setores publico e privado, com énfase nas
informacdes de interesse epidemiolégico para o gerenciamento de risco dos produtos e servicos de salde;

Considerando a necessidade de aprimorar o conhecimento da relacdo beneficio/risco de vacinas e outros
imunobioldgicos e minimizar seus efeitos nocivos a populacao;
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Considerando a importancia da integracéo das Vigilancias Epidemiolégica e Sanitéria, no ambito do Sistema
Unico de Satide (SUS) para proteger e promover a satide da populacio por meio da seguranca dos produtos
e servicos, resolve:

Art.12 Criar o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos (CIFAVI)
constituido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Secretaria de Vigilancia em Salde e o Instituto
Nacional de Controle de Qualidade para promover acdes articuladas entre entes do Sistema de Vigilancia em
Salde na vigilancia pds-registro de vacinas e outros imunobioldgicos.

Art. 22 Entende-se, para fins desta Portaria, como farmacovigilancia de vacinas e outros imunobiolégicos, o
processo de deteccao, avaliacdo, compreensao, prevencao e comunicacdo de eventos adversos pds-imunizacéo
ou qualquer outro problema relacionado com a vacina ou vacinacao.

Art. 32 A composicdo do CIFAVI tera a representacdo de um titular e um suplente, definidos em instrumentos
proprios, pelos seguintes representantes:

| - da ANVISA/MS:

a) Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM/NUVIG);

b) Geréncia de Produtos Bioldgicos e Ensaios Clinicos (GPBEN/ GGMED);
c) Geréncia Geral de Inspecdo de Medicamentos e Produtos (GGIMP).

Il - da SVS/MS:
a) Coordenacéo Geral do Programa Nacional de Imunizacdes (CGPNI/DEVEP);
b) Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS/DEVEP).

Il - da FIOCRUZ/MS:
a) INCQS - Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde (INCQS/FIOCRUZ/MS).

Art. 42 O referido Comité serd coordenado conjuntamente pela Geréncia de Farmacovigilédncia e pela
Coordenacédo Geral do Programa Nacional de Imunizacdes.

Art. 52 As responsabilidades institucionais das unidades diretamente envolvidas sdo as seguintes:

| - ANVISA/MS:

a) Acompanhar sistematicamente a notificacdo, investigacdo e consolidacdo de dados relativos a eventos
adversos pds-vacinais, ocorridos nos ambitos nacional, estadual, regional, municipal no uso das vacinas e
outros imunobiolégicos da rede publica e privada, de acordo com suas competéncias, em articulacdo com a
CGPNI/ SVS/MS;

b) Gerenciar o médulo de Vacinas e outros Imunobioldgicos no Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitéaria
(NOTIVISA) em articulacdo com a CGPNI/SVS/MS, no que couber;

¢) Apoiar tecnicamente a CGPNI/SVS/MS nas atividades de monitorizacdo e investigacdo de eventos adversos
e queixas técnicas de vacinas e outros imunobiolédgicos na rede publica;

d) Adotar medidas regulatdrias referentes aos eventos adversos e queixas técnicas relacionados a vacinas e
outros imunobiolégicos;

e) Compartilhar informacdées e dados referentes aos eventos adversos pds-vacinacado, de forma sistematica,
para a CGPNI/ SVS/MS; e

f) Divulgar ao publico e midia assuntos regulatérios sanitarios pertinentes aos eventos adversos ao uso da
vacina e outros imunobioldgicos, apds anélise técnica da Anvisa.
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Il - SVS/MS:

a) Acompanhar sistematicamente a notificacdo, investigacéo e consolidacdo de dados relativos a
eventos adversos pds-vacinais, ocorridos nos ambitos nacional, estadual, regional, municipal no uso das
vacinas e outros imunobiolédgicos da rede publica, de acordo com suas competéncias, em articulacéo
com a ANVISA/MS, no que couber;

b) Gerenciar o sistema de informacéo de eventos adversos pés-vacinacéo do Programa Nacional de
Imunizacdes, relacionados ao uso das vacinas e outros imunobioldgicos dos programas publicos;

¢) Apoiar tecnicamente a ANVISA/MS nas atividades de monitorizacdo e investigacdo de eventos adversos
e queixas técnicas de vacinas e outros imunobioldgicos na rede privada;

d) Compartilhar com a ANVISA/MS informacdes e dados referentes aos eventos adversos pds-vacinacéo,
de forma sistematica; e

e) Divulgar ao publico e midia assuntos pertinentes aos eventos adversos ao uso da vacina e outros
imunobioldgicos da rede publica, apds analise técnica da SVS.

[l - INCQS/FIOCRUZ/MS:
a) Testar as vacinas e outros imunobiolégicos na ocorréncia de eventos adversos pds-vacinacdo com
suspeita de desvios da qualidade;

b) Apoiar as investigacdes laboratoriais quando identificado um agrupamento (cluster); e

¢) Propor novas andlises laboratoriais nao realizadas na rotina diante de eventos adversos pds-vacinacao
com suspeita de desvio da qualidade das vacinas e imunobioldgicos.

Pardgrafo Unico. As responsabilidades descritas neste artigo ndo se aplicam aos eventos adversos
relacionados com Ensaios Clinicos nas fases |, Il e lll.

Art. 62 O Comité podera convidar outras areas e ou consultor(es) externo(s) que possa(m) auxiliar na avaliacéo
e definicdo de acdes a serem implementadas pelas areas técnicas que o compdem.

Parédgrafo Unico. Para o objetivo de que trata esse artigo, poderéo ser convidados, a critério do Comité,
profissionais ou outros segmentos da sociedade, no sentido de prestar esclarecimentos.

Art. 72 Os casos ndo previstos nesta Portaria serdo avaliados e decididos pelo Diretor-Presidente da ANVISA/
MS e o Secretario de Vigilancia em Sadde/MS no ambito de suas competéncias.

Art. 82 Esta Portaria entra vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
Diretor-Presidente da ANVISA

GERSON OLIVEIRA PENNA
Secretéario de Vigilancia em Salde

MARIA DO CARMO LEAL
Presidente da FIOCRUZ Em Exercicio
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ANEXO B — Relagéo dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais

CGPNI/DEIDT/SVS/MS
Coord. Geral Francieli Fontana Sutile Tardetti Fantinato
Enderego: SRTVN 701, lote D, Asa Norte, Ed. PO 700, 6° andar — Brasilia/DF — CEP 70719-040
Fones: o 3315-3874
Fax: 3315-3130
e-mail: cgpni@saude.gov.br; francieli.fantinato@saude.gov.br

CGPNI/DEIDT/SVS/MS
Responsavel Ernesto Isaac Montenegro Renoiner
Endereco: SRTVN 701, lote D, Asa Norte, Ed. PO 700, 6° andar — Brasilia/DF — CEP 70719-040
Fones: 61 3315-3167
Fax: 3315-3130
e-mail: cgpni@saude.gov.br; ernesto.renoiner@saude.gov.br

ACRE
Responsavel: Dr2. Marianela V. Ortis Estremadoyro/Enf2. Recleide Darub
Entidade: Maternidade Bérbara Heliodora/SEREST
Endereco: Av. Getulio Vargas, n° 811, Bosque — Rio Branco/AC — CEP 69908-650
Fones: 68 3224-7546
e-mail: gerencia.imunizacao@gmail.com; crie.pni@gmail.com
ACRE

Responsavel: Dr?. Tatiana Nogueira Nicolaiewski Panot/Enf2. Janaina da Costa Negreiros
Entidade: CRIE Regional de Cruzeiro do Sul
Endereco: R. Lauro Muller, s/n°, Centro — Cruzeiro do Sul/AC — CEP 69980-000
e-mail: janainanegreiros@hotmail.com
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ALAGOAS

Responsavel: Dre. Maristela Hondrio de Oliveira/Enf2. Dulcelene Amaro Gama
Entidade: Hospital Escola Hélio Auto
Endereco: R. Conego Fernando Lyra, s/n°, Trapiche da Barra — Macei6/AL — CEP 57017-420
Fones: 82 3315-2983
e-mail: crie@saude.al.gov.br; mari_honorio@hotmail.com; dagvmvgama@hotmail.com

AMAPA
Responsével: Enf2. Maria Aureliana Sampaio dos Santos
Entidade: Clinica de Pneumologia
Endereco: R. Jovino Dinod, 2004, Centro — Macapa/AP — CEP 68900-000
e-mail: pni@saude.ap.gov.br; imunizacaoamapa@saude.ap.gov.br

AMAZONAS

Responsavel: Dr2. Solange Dourado Andrade/Enf?. Maria Veronica Santos
Entidade: Fundagéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado — FMT/HVD
Endereco: Av. Pedro Teixeira, n° 25, Bairro D. Pedro — Manaus/AM — CEP 69040-000
Fones: 92 2127-3473
e-mail: crie@fmt.am.gov.br

BAHIA
Responsavel: Dr. Fabio Santos Amorim/Enf2. Grazielle Ramos Vieira
Entidade: Hospital Couto Maia
Endereco: R. Coronel Azevedo, s/n°, Aguas Claras — Salvador/BA — CEP 41.310-295
Fones: - 3103-7150

3103-7222

e-mail: icom.crie@saude.ba.gov.br

BAHIA
Responsavel: Dr. Jacy Amaral Freire de Andrade/Enf. Jackson Silva
Entidade: Hospital Infantil Centro Pediatrico Prof. Hosanah de Oliveira — UFBA
Endereco: Rua Padre Feijo, s/n°, Canela — Salvador/BA — CEP 40110-170
Fones: 71 3283-8606

3283-8307

e-mail: crie.ufba@gmail.com
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BAHIA

Responsavel: Dr. Hércules de Souza Vilares/Enf®. Iracema Machado de Andrade Souza/Enf?. Taluana Lucia Ledo Magalhaes
Entidade: CRIE de Vitéria da Conquista
Endereco: R. Jodo Pereira, s/n°, Centro — Vitoria da Conquista/BA — CEP 45115-000
Fones: - 3421-9549
3421-8700
e-mail: crievitoriadaconquista@gmail.com
BAHIA
Responsavel: Dr2. Normeide Pereira dos Santos/Enf?. Ana Paula Silva Santos
Entidade: Ntcleo Regional de Saude Centro Leste
Endereco: Av. Eduardo Froes da Mota, s/n° — Feira de Santana/BA — CEP 44050-220
Fones: 75 3626-3650
3626-6457
e-mail: crienrscl@gmail.com
CEARA
Responsavel: Tallita Cavalcante
Entidade: Hospital Infantil Albert Sabin
Endereco: Rua Tertuliano Sales, n° 544, Vila Unido — Fortaleza/CE — CEP 60410-790
Fones: 85 31014265
3101-4200
e-mail: crieceara@gmail.com
CEARA
Responsavel: Surama Valena Elarrat Canto
Entidade: Secretaria Estadual de Saude do Ceara
Endereco: Av. Almirante Barroso, n° 600 — Praia de Iracema — Fortaleza/CE — CEP 60060-440
Fones: 85 3101 5195
e-mail: crieceara@gmail.com; surama.canto@saude.ce.gov.br; suramaelarrat@hotmail.com
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DISTRITO FEDERAL

Responsavel: Dr. Carlos Vaugrand Sousa Farias/Enf?. Gisele Lopes Teixeira
Entidade: Hospital Regional da Asa Norte — HRAN
Endereco: Setor Médico Hospitalar Norte, SMHN Quadra 101, Area Especial — Brasilia/DF — CEP 70710-100
Fones: 2017-1900
61 2017-7213
o-mail: 2017-7214
nuveihran@gmail.com
DISTRITO FEDERAL
Responsavel: Vanessa Avelar Mendes
Entidade: Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB/HRAS
Endereco: Setor de Grandes Areas Sul, SGAS 608, Mddulo A — Brasilia/DF — CEP 70203-900
2017-1658
Fones: 61 2017-7485
2017-7486
e-mail: nhep.hmib@saude.df.gov.br; vanessavelar@yahoo.com.br
DISTRITO FEDERAL
Responsavel: Enf2. Camila Ribeiro de Moura Menezes (ndo ha médico)
Entidade: Hospital Regional da Ceilandia
Endereco: QNM 17, Area Especial 01 — Ceilandia/DF — CEP 72215-170
Fones: 61 3371-2889
3471-9083
e-mail: nuvepe.hrc@gmail.com; mila.moura@hotmail.com
DISTRITO FEDERAL
Responsavel: Dr. Amilton Santos Xavier/Enf?. Verdnica de Almeida Silva
Entidade: Hospital Regional de Sobradinho
Endereco: Quadra 12, Area Especial — Sobradinho/DF — CEP 73010-120
Fones: 61 2017-1200
2017-1380
e-mail: imuniza.norte@gmail.com
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DISTRITO FEDERAL

Responsavel: Enf2, Maisa Brito de Melo Maia
Entidade: Hospital Regional de Taguatinga
Endereco: Setor C Norte, Area Especial n° 24, Taguatinga Norte — Taguatinga/DF — CEP 72115-700
Fones: 61 2017-3377

2017-1700
e-mail: nve.hrt@gmail.com; maisademaia@hotmail.com

ESPIRITO SANTO
Responsavel: Dr?. Ana Paula Neves Burian Lima/Enf. Diego Nascimento Muller
Entidade: Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria — HINSG
Endereco: R. Mary Ubirajara, n® 205, Santa Licia — Vitdria/ES — CEP 29027-080
Fones: 27 3636-7555
e-mail: anaburian@saude.es.gov.br; crie@saude.es.gov.br
GOIAS

Responsavel: Dra. Lorena de Castro Diniz/Enf2. Nyslene Araujo F. Lima
Entidade: HMI — Hospital Estadual Materno-Infantil Dr. Jurandir do Nascimento
Endereco: Rua R-7 ¢/ Avenida Perimetral, s/n°, Setor Oeste — Goiania/GO — CEP 74530-020
Fones: 62 3956-2981

3956-2945
e-mail: enfermagem.hmi@igh.org.br; crie.nmi@igh.org.br

MARANHAQ

Responsavel: Dr?. Silane Calland Marques Serra/Enf®. Maria Furtado Leite Vieira
Entidade: Hospital Universitario Materno-Infantil
Endereco: R. Silva Jardim, n° 215, Centro — S4o Luis/MA — CEP 65021-000
Fones: 98 2109-1277
e-mail: furtadobb@hotmail.com; crie.maranhao@gmail.com
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MINAS GERAIS

Responsavel: Enf?, Salete Cristina de Carvalho
Entidade: Distrito Sanitario Centro Sul, Anexo: CRIE SMSA-BH
Endereco: R. Paraiba, n° 890 (antigo prédio Cliserv) — Belo Horizonte/MG — CEP 30130-141
Fones: 31 3277-5301

3277-7726
e-mail: crie@pbh.gov.br; saleteccarvalho@ig.com.br

MINAS GERAIS
Responsavel: Enf?. Renata Fiuza Cruz
Entidade: Hospital Universitario de Juiz de Fora — HU-UFJF
Endereco: R. Catulo Breziglieri, s/n°, Bairro Sta. Catarina — Juiz de Fora/MG — CEP 36036-110
Fones: 32 4009-5218 9173-0144
e-mail: crie.hu@ufjf.edu.br
MINAS GERAIS

Responsavel: Dr. Eduardo Sanches
Entidade: Superintendéncia Regional de Satde de Uberlandia/MG
Endereco: Av. Belo Horizonte, n° 1084, Martins — Uberlandia/MG — CEP 38400-454

3304-1300
Fones: 34 3304-1323

3304-1322
e-mail: epidemi.udi@saude.mg.gov.br

MATO GROSSO DO SUL

Responsével: Dr. Antonio Graciliano Arguelho Filho
Entidade: Ambulatério do Hospital Regional MS
Endereco: Av. Eng® Lutero Lopes, n° 36, Bairro Aero Rancho 4 — Campo Grande/MS — CEP 79084-180
Fones: 67 3378-4949

3378-2729
e-mail: antoniograciliano@gmail.com; zizaribeiro@hotmail.com
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MATO GROSSO

Responsavel: Dr. Sandoval Carneiro Filho/Enf?. Zeniuda Candida de Rezende
Entidade: Centro Estadual de Referéncia de Média e Alta Complexidade de Mato Grosso — CERMAC
Endereco: R. Thogo da Silva Pereira, n° 63 — Cuiaba/MT — CEP 78020-500
Fones: 65 3321-0791
3624-0886

e-mail: criecermac@ses.mt.gov.br

PARA
Responsavel: Dr?. Elizabeth do Socorro Pantoja Pereira
Entidade: Hospital Ophir de Loyola
Endereco: Travessa 14 de Abril, Av. Magalhdes Barata, n® 992 — Belém/PA — CEP 66063-240
Fones: 91 3265-6611
e-mail: noepi@sespa.pa.gov.br; imunizacao_pa@yahoo.com.br; epantojal3@yahoo.com.br

PARA
Responsavel: Dr. Diana da Costa Lobato
Entidade: Fundacéo Santa Casa de Misericordia do Para — FSCMPA
Endereco: R. Bernal do Couto, n°1040, Umarizal — Belém/PA — CEP 66050-380 (acesso pela Santa Casa, prédio Centenario)
Fones: 91 4009-2301
e-mail: crie.fscmpa@yahoo.com.br; diana.lobato@sespa.pa.gov.br

PARAIBA
Responsavel: Dr2. Cecilia Sarmento Gadelha Pires/Enf2. Maria Lucia Félix da Silva
Entidade: Hospital Pediatrico Arlindo Marques
Endereco: R. Alberto de Brito, s/n°, Bairro Jaguaribe — Jodo Pessoa/PB — CEP 58015-320
Fones: 83 3218-5779
e-mail: criepb.gov@gmail.com; ceciliasgp@hotmail.com
PERNAMBUCO

Responsavel: Dr®. Maria Angela Wanderley Rocha/Enf?. lleana Bernardes
Entidade: Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de Pernambuco — UPE
Endereco: R. Arnébio Marques, n° 310 — Recife/PE — CEP 50100-130
Fones: 81 3184-1339
e-mail: mangelarocha@uol.com.br
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PIAUI

Responsavel: Dr2. Lorena Mesquita/Enf2. Jacira Alves
Entidade: Hospital Infantil Lucidio Portela
Endereco: R. Gov. Raimundo Artur de Vasconcelos, n® 220, Centro — Teresina/Pl — CEP 64.001-450
Fones: 86 3221-5581/224/223
e-mail: jacira.alves@globo.com
PARANA

Responsavel: Dr. Celso Rogério Andretta/Enf?. Lilanny Correa
Entidade: Centro Regional Especialidades Metropolitano
Endereco: R. Baréo do Rio Branco, n° 465 — Curitiba/PR — CEP 80010-180
Fones: 4 3304-7537
e-mail: criecuritiba@sesa.pr.gov.br

RIO DE JANEIRO
Responsavel: Dr. Lauro Amaral de Oliveira/Enf®. Joana Eliza Oliveira Infante
Entidade: Secretaria Municipal de Satde de Itaperuna
Endereco: R. Satiro Garibaldi, n° 171, Centro — Itaperuna/RJ — CEP 28300-000
Fones: 22 3823-1175
e-mail: sms@itaperuna.rj.gov.br; crieitaperunarj@outlook.com.br

RIO DE JANEIRO
Responsavel: Dr2. Marilda Brasil
Entidade: Hospital Rocha Maia
Endereco: R. General Severiano, n° 91, Botafogo — Rio de Janeiro/RJ — CEP 22290-040
Fones: o 2275-6531

2295-2295

e-mail: criesmsdc@gmail.com; taniapetraglia@hotmail.com; taniapetraglia@gmail.com

RIO DE JANEIRO
Responsavel: Dr?. Valdilea Velloso/Enf?, Ananza Taina da Silva Santos
Entidade: Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI-FIOCRUZ
Endereco: Av. Brasil, n® 4365, Manguinhos — Rio de Janeiro/RJ — CEP 21040-360
Fones: o 3865-9124

3865-9125

e-mail: crie.agenda@ipec.fiocruz.br; ananza.santos@ini.fiocruz.br
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RIO DE JANEIRO

Responsavel: Charbell Miguel Haddad Kury/Enf?. Rosana Bernardo Dias de Figueiredo
Entidade: CRIE Campos dos Goytacazes
Endereco: R. Gil de Gois, n° 157, Centro — Campos dos Goytacazes/RJ — CEP 28010-541
e-mail: crienortefluminense@gmail.com
RIO GRANDE DO NORTE

Responsavel: Dra. Lydiane Araujo de Medeiros Brito Macédo/Enf?. Erotides Maria Garcia Justino
Entidade: Hospital Giselda Trigueiro
Endereco: Rua Conego Monte, n° 110, Quintas — Natal/RN — CEP 59040-430
Fones: 84 3232-7939

3232-7465
e-mail: criern@rn.gov.br; criernrn@gmail.com

RONDONIA

Responsavel: Kandy Mateus Silva Siqueira/Enf?. Silvia Maria Ferreira Carvalho
Entidade: Hospital de Base
Endereco: Av. Jorge Teixeira, n° 3766, Bairro Industrial — Porto Velho/RO — CEP 78821-092
Fones: 69 32252360

3216-5452
e-mail: crierondonia@gmail.com; carvalhosmf@hotmail.com

RORAIMA

Responsavel: Dr. Hennedy Bernardino/Enf?. Miriam Yovana Ballon Nufiez
Entidade Hospital Materno-Infantil Nossa Senhora de Nazareth
Endereco: R. Pres. Costa e Silva, n° 101, Sao Francisco — Boa Vista/RR — CEP 69306-030
Fones: 95 4009-4948
e-mail: tainara_mateus@hotmail.com
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RIO GRANDE DO SUL

Responsavel: Enf?, Marlene Maria Cunha Kuhn
Entidade: Secretaria Estadual de Saude do RS — Hospital Sanatdrio Partenon
Endereco: Av. Bento Gongalves, n° 3.722, Bairro Partenon — Porto Alegre/RS — CEP 69306-030

3336-8802
Fones: 51 3901-1380

3901-1354
e-mail: criers@saude.rs.gov.br; marlene-kuhn@saude.rs.gov.br

RIO GRANDE DO SUL

Responsavel: Enf?, Cintia Beatriz Momo Seliter
Entidade: Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas
Endereco: Av. Independéncia, n° 661, Bairro Independéncia — Porto Alegre/RS — CEP 90035-074
Fones: 51 3289-3339

3289-3019
e-mail: cselister@hmipv.precipoa.com.br

SANTA CATARINA

Responsavel: Dr?. Sonia Maria de Faria/Enf?. Ingrid Laura Cavalcanti Schaefer Bittencourt
Entidade: Hospital Infantil Joana de Gusméao
Endereco: R. Rui Barbosa, n° 152, Bairro Agrondmica — Floriandpolis/SC — CEP 88025-301
Fones: 48 3664-7387

3251-9066
e-mail: sonia@matriz.com.br; crie@saude.sc.gov.br

SERGIPE
Responsavel: Dr2. Angela Marinho Barretos Fontes/Enf2. Jucilene Pacheco
Entidade: Hospital de Urgéncia de Sergipe
Endereco: Av. Tancredo Neves, s/n°, Bairro Capucho (anexo ao hospital Dr. Jodo Alves Filho) — Aracaju/SE — CEP 49080-970
Celular: 79 32593656
3234-0000

e-mail: sescrie@saude.se.gov.br
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SAQ PAULO

Responsavel: Dre. Leticia Lastoria Kurozawa/Enf?. lvana Regina Gongalves
Entidade: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Endereco: Av. Prof. Mario Rubens Guimaraes Montenegro, s/n° — Botucatu/SP — CEP 18618-687
Fones: 14 3811-6080
3811-6000
e-mail: ivanargoncalves@gmail.com
SAO0 PAULO
Responsavel: Dr®. Marta Heloisa Lopes/Enf2. Elaine Naozuka Simdes
Entidade: Centro de Imunizacbes do Hospital das Clinicas — FMUSP
Enderego: A\f. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n° 155, Bairro Cerqueira Cezar, Prédio dos Ambulatdrios, 4° andar, bloco 8 —
Sé&o Paulo/SP — CEP 05403-900
Fones: » 2661-6392
Fax: 2661-7517
e-mail: crieh.ichc@hc.fm.usp.br
SAO PAULO
Responsavel: Dr2. Maria Célia Cervi/Enf, Adriana Nunes Fernandes da Silva
Entidade: Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
Endereco: Av. Bandeirantes, n° 3.900, Campus Universitario — Ribeirdo Preto/SP — CEP 14048-900
Fones: 16 3602-2841 (fax)
3602-2335
e-mail: maccervi@fmrp.usp.br; crie-rp@hcrp.usp.br
SAO PAULO
Responsavel: Dr. Dra Claudia Carneiro Bitar/Enf®, Débora Bezerra Cabral
Entidade: Hospital Guilherme Alvaro — HGA
Endereco: R. Oswaldo Cruz n° 197, Boqueirdo — Santos/SP — CEP 11045-904
Fones: 13 3202-1322
3602-2335
e-mail: imunizacao@hotmail.com
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SAQ PAULO

Responsavel: Dr. Fabio Tadeu Rodrigues Reina/Enf®. Luciana Doretto
Entidade: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia — HC Famema
Endereco: Av Sampaio Vidal, n° 42 — Marilia/SP — CEP 17500-030
Fones: 14 3402-1882
e-mail: imunizacao@hotmail.com

SAO PAULO
Responsavel: Dr2. Lily Yin Weckx/Enf2. Paulina Kuniko Shibazakic
Entidade: Universidade Federal de S&o Paulo — UNIFESP
Endereco: R. Borges Lagoa, n° 770, Vila Clementino — Sdo Paulo/SP — CEP 04038-002
Fones: 11 5576-4993
e-mail: lily.crie@huhsp.org.br

SAO PAULO
Responsavel: Dr?. Eliane de Oliveira Morais/Enf®. Gisleine Leila Martins Tengler Ribeiro
Entidade: Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas — HC-UNICAMP
Endereco: R. Vital Brasil, n‘.’ 251, 3° Andar, Cidade Universitéria Zeferino Vaz, Distrito Bardo Geraldo — Campinas/SP — CEP

13.083-888, Caixa Postal 6142
3521-7720
Fones: 19 3521-7506
3521-7763

e-mail: criehc@nhc.unicamp.br

SAO PAULO
Responsavel: Dr2. Andréia Maruzo Perejao/Enf2. Carmem Lucia Alves dos Santos
Entidade: Hospital Estadual Méario Covas — FMABC
Endereco: Av. Dr. Henrique Calderazzo, n° 321 — Santo André/SP — CEP 09190-615
Fones: 11 2629-5165

2829-5037

e-mail: crieabc@hospitalmariocovas.org.br
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SAO PAULO

Responsavel: Dr2. Ana Paula Rocha Veiga/Enf?. Ana Paula Augusto dos Santos
Entidade: Hospital Emilio Ribas
Endereco: Av. Dr. Arnaldo, n° 165, Térreo (entrada) — So Paulo/SP — CEP 01248-000
Fones: 1 3896-1366
3696-1200
e-mail: cier.enf@emilioribas.sp.gov.br; imunizacao@emilioribas.sp.gov.br
TOCANTINS
Responsavel: Enf2, Gisliane Oliveira Martins
Entidade: Hospital de Doencas Tropicais
Endereco: Av. José de Brito Soares, n° 1.015, Setor Anhanguera — Araguaina/TO — CEP 77818-020
Fones: 63 3413-8618
e-mail: lilaaraguaina@gmail.com; criearaguaina@gmail.com
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