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Atencao

As informagdes neste documento foram apresentadas no IV Encontro SBIm de
Imuniza¢ao de Pacientes Especiais, realizado em Sdo Paulo, em 12 de novembro de

2022. Parte do conteldo, portanto, pode estar defasado na data de publicacao.

Para garantir o acesso a dados atualizados, especialmente sobre recomendagdes
de vacinas e disponibilidade, recomendamos fortemente aos leitores consultar a

secdo Pacientes Especiais do Familia SBIm (https://familia.sbim.org.br/seu-

calendario/pacientes-especiais) e o Manual dos CRIE

(https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinacao/503-manual-dos-crie).



https://familia.sbim.org.br/seu-calendario/pacientes-especiais
https://familia.sbim.org.br/seu-calendario/pacientes-especiais

Capitulo 1: A importancia dos CRIE

Garantir a vacinacao de imunocomprometidos e pessoas com condicdes que aumentam
o risco de infec¢do por doengas imunopreveniveis é imperativo tanto em termos de
saude individual quanto de saude publica. Embora o nimero de pessoas que se
enquadram nesse grupo nao seja plenamente conhecido, a Pesquisa Nacional de Saude

2019 traz alguns indicadores importantes.

De acordo com o levantamento, cerca de 38,1 milhdes dos brasileiros com 18 anos ou
mais tém hipertensao arterial; 12,3 milhdes tém diabetes, 8,4 milhGes tém doengas
cardiovasculares, 3,1 milhdes tiveram algum episddio de acidente vascular cerebral e
2,36 milhdes tém insuficiéncia renal crénica.! Outros nimeros serdo apresentados ao

longo da publicagao.

Ao facilitar o acesso de pacientes especiais a vacinas, soros e imunoglobulinas nao
disponiveis ou restritas na rotina a determinadas faixas etdrias, os CRIE contribuem
ativamente para fortalecer os principios de universalidade e equidade sob os quais o
Sistema Unico de Salude foi idealizado. Familiares préximos, individuos que
apresentaram hipersensibilidade pds-vacinal ou que necessitam de profilaxia pré ou

pds-exposicao também podem ser beneficiados.

Os primeiros centros foram inaugurados em 1993, em Belém, Brasilia, Curitiba, Fortaleza
e S3o Paulo. Atualmente, ha 52 unidades, em todos os estados e no Distrito Federal. Nos

locais, é possivel encontrar 21 imunobiolégicos, sete a mais do que em 2020. S3o eles:

e Vacina dupla infantil (DT)

e Vacinas adsorvidas difteria, tétano e pertussis acelular infantil (DTPa) e do tipo
adulto (dTpa)

e Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

e Vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

e Vacina hepatite A

e Vacina hepatite B recombinante (HB)

e Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)

e Imunoglobulina humana antirrabica (IGHR)

e Vacina influenza inativada



e Vacina meningocécica C conjugada

e Vacina meningocécica ACWY conjugada

e Vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23)
e Vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (VPC13)

e Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13)

e Vacina inativada poliomielite (VIP)

e Vacina pentavalente acelular

e Vacina hexavalente acelular

e Vacina HPV4

e Vacina varicela

e Imunoglobulina humana antivaricela-zéster (IGHAVZ)

Também cabe aos CRIE fornecer os mecanismos necessdrios para a investigacao,
acompanhamento e elucidacdo de eventos graves ou inusitados supostamente
atribuiveis a vacinacdo ou imunizag¢ao (ESAVI). Além de essencial para a seguranca da
populacdo, a competéncia é cada vez mais necessdria em um contexto de alta hesitacao
vacinal e de circulagdo de fake news, especialmente sobre vacinas recentes, como as

covid-19.



Capitulo 2: Desafios

E inegavel que alguns pontos precisam ser aprimorados para atender a populacio de
forma mais satisfatdria. No que diz respeito a infraestrutura, hd unidades que carecem
de equipamentos ou funcionam em locais que ndo sdo compativeis com o quantitativo

de pacientes recebidos.

Em 2020,%3 cada centro recebeu do Ministério da Saude cerca de RS 900 mil para
comprar insumos, suprimentos ou realizar reformas. Até agosto de 2022, no entanto,
40 CRIE n3o haviam empregado os recursos por questdes burocréticas.* O Unico a
conseguir utilizar a totalidade da verba foi o CRIE Acre, que, entre outras melhorias,

construiu um fralddrio e um auditério.?

Ha também problemas em termos de recursos humanos. Um inquérito realizado pelo
PNI constatou que dez CRIE ndo tém médicos e que alguns dispdem dos profissionais
somente a distancia.” O ideal é haver médicos — e equipe completa — suficientes para

oferecer atendimento 24 horas, nos sete dias da semana, incluindo feriados.

O PNI e os estados concordam que a centralizacdo dos CRIE na esfera federal dificulta o
acesso aos imunobioldgicos, em especial nos municipios onde ndo ha CRIE ou ha apenas
CRIE virtuais. Muitas vezes, o tempo decorrido entre o pedido e a liberacdo chega a 40
dias.* Para tentar contornar a situac3do, o PNI pretende revisar a Portaria N2 48, de 28

de julho de 2004, que regulamenta o funcionamento dos CRIE.

Entre as propostas para ampliar o atendimento esta a instalagdo de unidades dos CRIE
em todas as cidades com mais de 300 mil habitantes ou, no caso de unidades federativas
onde ndo houver municipios que atendam e esse critério, em regides ou macrorregides.
O processo depende de investimentos por parte das secretarias estaduais e municipais
de saude, razdo pela qual sera feito em estreita colabora¢do com o Conselho Nacional

de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) e tripartites.

A reducdo de etapas para a dispensacdo de imunobioldgicos serd debatida, mas para
tanto é fundamental capacitar a ponta, j3 que s3do comuns encaminhamentos
incompletos ou divergentes das recomendacdes. Um caminho promissor adotado por
alguns estados é a parceria com universidades e outras instituicdes, com o objetivo de

integrar estudantes de medicina e enfermagem.



Outro grande obstaculo a ser superado é a dificuldade de obtencdo de dados sobre a
vacinagdo nos centros, pois os sistemas locais e federal ndao dialogam. Nesse sentido, o
PNI planeja criar um médulo especifico no SIPNI-WEB, semelhante ao desenvolvido para
a vacinagdo contra a covid-19. A nova ferramenta facilitara o registro das futuras doses
aplicadas e permitira a migracdo das informacdes de que as unidades ja dispdem, o que

vai possibilitar a manutencdo das séries histéricas.

Escassez de informacao

A vacinacdo de pacientes especiais é pouco divulgada no Brasil. Um levantamento
encomendado pela Pfizer ao Inteligéncia em Pesquisa e Consultoria Estratégica (IPEC),
em 2021, mostrou que 76% dos entrevistados nunca ouviram falar sobre os CRIE, apenas
5% foram orientados pelos médicos e 32% sequer sabem que imunocomprometidos

devem ser imunizados.®

Além disso, 68% das pessoas com doencas cronicas ndo haviam recebido recomendacao
de profissionais da salde sobre a imunizagao; 3% foram instruidos por profissionais da
saude ndo médicos; e 10% inteiraram-se por meio das redes sociais ou da imprensa
tradicional.® E importante ressaltar que o levantamento foi feito durante a pandemia de

covid-19, quando pessoas com comorbidades tiveram prioridade na vacinagao.

Outra pesquisa, realizada pela ADJ Diabetes Brasil, mostrou que 85,74% dos
participantes — pessoas vivendo com diabetes e seus cuidadores — ndo tém ciéncia do
calendario de vacinagdo especifico para a doenga. Entre os pacientes com diabetes tipo
2, 47% nao recordavam a ultima vez em que os médicos abordaram a importancia da
vacinacdo e 9% disseram que o assunto nunca foi mencionado. Apenas 7% conheciam
os CRIE e 2,14% disseram ter se vacinado nos locais, indice inferior ao da rede privada

(2,73%).

Reflexo das falhas na formacdo académica, a falta de orientacdo médica é
extremamente preocupante, uma vez que os profissionais tém grande influéncia sobre
a decisdao de se vacinar. De acordo com os Centros para o Controle e Prevencao de
Doencas dos Estados Unidos (CDC), 70% das pessoas que ndo queriam se vacinar

mudaram de ideia diante da prescricdo médica. Entre os que se dispunham a se vacinar,
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somente 8% se vacinaram apds o médico ndo se mostrar favoravel.®2 Mais trabalhos

chegaram a conclusdes semelhantes.
Grafico 1. Confianca nos profissionais da salde versus confianca nas vacinas

“Confia muito nos profissionais” “Ndo confia muito nos profissionais”

87%

67%

Desconfianga nas vacinas 2,6 vezes maior

Confia na seguranca das vacinas

Nao confia na seguranca das vacinas

Fonte: https://wellcome.ac.uk/sites/default/files/wellcome-global-monitor-2018.pdf

Grafico 2. Confianca na seguranca das vacinas versus fontes de informacdao — 2019

T 0
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Grupos religiosos
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Né&o sabe/ndo respondeu

Fonte: https://sbim.org.br/images/files/po-avaaz-relatorio-antivacina.pdf

Embora ndo existam dados nacionais, o perfil de atendimento por indicagao de trés CRIE
(Manaus, Universidade Federal da Bahia e Myrtes Amorelli Gonzaga, no Rio de Janeiro)
aponta que a maioria sdo pessoas com HIV/Aids. Isso demonstra ndo apenas que 0s

médicos que os acompanham estdo mais engajados, como evidencia a baixa
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participacdo de profissionais de especialidades que lidam com doengas muito mais
frequentes no Brasil. Chama a atengdo o fato de acidentes com materiais bioldgicos,

relativamente incomuns, corresponderem a segunda principal indicacdo em Manaus.

Grafico 3. Vacinagdo no CRIE Manaus, por indicagdo — janeiro a outubro de 2022

¥ Total; NEFROPATIAS
CRONICAS/DIALISADOS
I Total; RN PREMATURO ;380; 5%
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Dourado S. [slide cedido a] Ballalai I. Como ampliar o conhecimento sobre os CRIE. In: Sociedade Brasileira
de Imunizagdes. IV Encontro SBIm de Imunizagdao em Pacientes Especiais, 12 nov 2022.

Grafico 4. Vacinagdo no CRIE Myrtes Amorelli Gonzaga, no Rio de Janeiro, por indicagdo
— janeiro a julho de 2022

Silva MSB. [slide cedido a] Ballalai I. Como ampliar o conhecimento sobre os CRIE. In: Sociedade Brasileira
de Imunizagdes. IV Encontro SBIm de Imunizagdo em Pacientes Especiais, 12 nov 2022.
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Grafico 5. Vacinagdo no CRIE Universidade Federal da Bahia (UFBA), por indicagdo —
2021
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Barbosa RBR. [slide cedido a] Ballalai I. Como ampliar o conhecimento sobre os CRIE. In: Sociedade
Brasileira de Imunizagdes. IV Encontro SBIm de Imunizagdo em Pacientes Especiais, 12 nov 2022.

Vacinagao do paciente oncologico

Muitas vezes, o oncologista ndo inclui a imunizacdo no processo terapéutico por
considera-la pouco relevante se comparada ao tratamento da neoplasia maligna ou em
funcdo de receios. Tendo em vista o impacto da prescricdao médica na procura pelas
vacinas, o aumento da adesdo da populagdo com cancer a vacinagao passa pela

conscientizagao do profissional.

O primeiro passo é reforcar o papel das vacinas na prevencao de infecgbes. A pessoa
com cancer serd imunodeprimida em algum momento do curso da doenca, seja por
alteragdes imunolégicas causadas pela prdpria enfermidade ou pelo tratamento. No
primeiro caso, é possivel citar como exemplos a quebra da barreira cutdneo-mucosa por
extravasamento de tumor e a proliferacao de células blasticas. No segundo, queda do
numero de neutrofilos devido a quimioterapia, reacdes a corpos estranhos, como o

portocath, e infecgdes cirdrgicas.

Uma das enfermidades imunopreveniveis as quais as pessoas com cancer estdo mais
suscetiveis é a doenca pneumocdcica invasiva (DPI). Estudo realizado no Instituto de

Oncologia Pediatrica da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) verificou que
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houve 51 episddios de DPI em 49 pacientes atendidos na unidade entre 2005 e 2016, o
que representa uma incidéncia de 311,21/100.000 pacientes-ano — significativamente
mais alto do que na populacdo pediatrica geral. O principal fator de risco foi a

neutropenia.’

Outro ponto de atengdo é a covid-19. De acordo com o Registro Global de Cancer Infantil
(GRCC, na sigla em inglés), o indice de gravidade nestes pacientes chegou a cerca de
20%, com mortalidade préxima aos 4%. Os principais fatores de risco para casos graves
sdo linfopenia e neutropenia, grau de imunossupressao, dificuldade de acesso a saude
e variantes geograficas. Em paralelo, a comparac¢ado de dois trabalhos sobre o tema —um
brasileiro® e outro que avaliou Europa, Austrélia, Canada e Brasill* — mostrou que a

mortalidade aqui no pais foi quatro vezes maior (12% contra 3%).

Quando vacinar?

O ideal é encerrar os esquemas das vacinas vivas atenuadas pelo menos quatro semanas
antes do inicio da terapia (ou minimo de 15 dias) e os das inativadas duas semanas antes.
Caso ndo haja tempo habil, as vacinas inativadas podem ser aplicadas durante o
tratamento, mas a resposta imunolégica pode ser prejudicada, o que talvez demande

doses extras de vacina.

J4 as vacinas vivas estdo contraindicadas na terapia, com excecdo da febre amarela,
triplice viral ou tetraviral, que podem ser consideradas, a partir de parametros clinicos
e epidemioldgicos, caso o grau de imunossupressao seja moderado. A vacinacdo deve
ser feita apds o fim do tratamento, com intervalos que variam de acordo com o

medicamento utilizado (Quadro 1).
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Quadro 1. Intervalo para administracdo de vacinas vivas atenuadas, de acordo com o
produto.

Uso de drogas que podem causar imunocomprometimento e intervalo entre descontinuidade do
tratamento e aplica¢ao de vacinas atenuadas

Drogas Dose imunossupressora Intervalo
Corticoides (Prednisona > 2 mg/kg/dia ou = 20 mg/dia por mais Um més

ou equivalente) de duas semanas

Metotrexato > 0,4 mg/kg/semana; > 20 mg/dia Um a trés meses
Leflunomida 0,25 - 0,5 mg/kg/dia; > 20 mg/dia Quando niveis séricos estiverem

abaixo de 0,02 mg/L

Sulfasalazina e - Nenhum
hidroxicloroquina

Micofenolato de 3 g/dia Trés meses
mofetila

Azatioprina 1 -3 mg/kg/dia Trés meses
Ciclofosfamida 0,5 - 2,0 mg/kg/dia Trés meses
Ciclosporina > 2,5 mg/kg/dia Trés meses
Tacrolimus 0,1a0,2 mg/kg/dia Trés meses
6-mercaptopurina 1,5 mg/kg/dia Trés meses

Bioldgicos: anticitocinas e inibidores da coestimulacdo do linfécito T~ Trés meses, minimo de cinco meias-
vidas, ou o que for menor

Bioldgicos depletores de linfocitos B Seis meses
Sintéticos alvo-especificos: inibidores da JAK (Tofacitinibe) Duas semanas
Observagoes

1. Vacinar preferencialmente antes da imunossupressdo. Vacinas inativadas devem ser administradas pelo menos 14
dias antes do inicio da terapia imunossupressora e as vivas atenuadas idealmente quatro semanas antes. Na
impossibilidade de aguardar, manter intervalo minimo de duas semanas.

2. Bebés de mulheres que utilizaram bioldgicos durante a gestacgdo: vacinas vivas atenuadas podem ser aplicadas apds
6 a 8 meses de idade.
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Funciona?

Sabe-se que o tratamento para os pacientes com cancer causa prejuizos a imunidade
celular e humoral. A humoral é reconstituida entre trés e seis meses e a celular varia de
acordo com o tipo de célula: CD8 (trés a seis meses ap6s o fim da radioterapia), CD4
(seis meses apds o fim do tratamento), Células B, T e NK (dados incertos). Diante disso,
é frequente o questionamento do médico sobre o real beneficio da vacinagdo para o

paciente.

Indmeros trabalhos, no entanto, ja comprovaram a validade e a seguranca da estratégia.
Uma pesquisa conduzida no centro médico Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata
Verona, na Itdlia, por exemplo, constatou que, apesar de haver criancas vacinadas antes
da quimioterapia que perdem protecdo durante o tratamento, hd individuos que
mantém os titulos de anticorpos, o que os tornam menos suscetiveis as infec¢des e suas
complicagdes. Além disso, a pesquisa indicou que uma Unica dose de refor¢co apds o
tratamento foi capaz de elevar de forma muito significativa a soroprote¢ao contra
hepatite B, varicela-zéster, sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite, tétano e

Streptococcus pneumoniae. *

Comunicantes domiciliares

E importante ressaltar que individuos que vivem com pessoas com cancer devem ser
instruidas sobre a necessidade de atualizar o calendario de vacinag¢do, de acordo com as
recomendacdes para a faixa etaria e informadas de que também tém direito a vacinas

especificas nos CRIE.

Vacinagao do idoso

A populacdo nacional vive um processo de envelhecimento acelerado. De acordo com
projecGes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2040 o percentual
de pessoas a partir de 65 anos ultrapassard pela primeira o de criancas e adolescentes
até 14 anos. No Ultimo ano da estimativa, 2060, a diferengca entre os grupos se
aproximard dos 11%.13 Devido a imunossenescéncia e a presenca de comorbidades,

idosos sdo mais suscetiveis a infeccdes e a quadros graves que podem levar a declinio
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funcional, descompensagdo das doengas de base, hospitalizagdes e morbimortalidade.
A idade é fator de risco para a covid-19, doen¢a pneumocdcica, herpes-zéster — em
especial com neuralgia pds-herpética — e influenza sazonal, para citar apenas alguns
exemplos. Em 2020, mais de 55% dos ébitos por influenza ocorreram em pessoas a partir
de 60 anos.!* Apesar de a vacinacdo ser uma estratégia elementar para o
envelhecimento saudavel, as coberturas das diversas vacinas recomendadas para essa
faixa etdria esta abaixo do desejado, em um fenédmeno que ndo se restringe ao Brasil.

Alguns fatores podem ser apontados como os responsaveis pela baixa adesao:

e hesitacdo vacinal (¢ comum entre idosos e familiares o medo de eventos
adversos. Infelizmente, o receio se estende a muitos médicos);

e desconhecimento e mitos (ndo acreditam nos beneficios ou sdo influenciados
por boatos);

e multiplas demandas (pacientes com multimorbidades, polifarmacia e diversas
gueixas a serem resolvidas na consulta. As vacinas acabam escanteadas pelos
profissionais);

e falha na recomendacdo (ndo prescrigcao, prescricdo equivocada ou orientagdes
genéricas);

o falta de suporte social;

® custo;

e comprometimento cognitivo (paciente tem dificuldade de entender as

orientacodes).

Um estudo brasileiro publicado em 2017 avaliou as causas para a baixa adesdo a
vacinagdo contra a influenza e constatou que as principais alega¢des para nao se vacinar
foram o medo de efeitos colaterais, o fato de “raramente gripar” e duvidas sobre a
eficacia da vacina. O trabalho apontou que a cobertura tendia a ser menor entre pessoas
negras, com baixa escolaridade e ndo casadas, o que demonstra a relevancia do suporte

social.1®
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Quadro 2. Razdes que levam a ndo vacinagao contra a influenza

Medo de eventos adversos 25,8%
Raramente gripa 24,9%
N3o acredita que a vacina protege contra a gripe 12,7%
Medo de injecdo 7,1%
N3o sabia que era necessdrio 5,2%
Contraindicacdao médica 3,4%
Vacina indisponivel no posto de saude 2,8%
N3o sabia onde receber a vacina 1,4%
Dificuldades com transporte 1,4%
Distancia 1,1%
Falta de companhia para ir ao servico de saude 0,6%
Dificuldades financeiras 0,1%
Outras 13,6%

Fonte: Bof de Andrade, Fabiola et al. “Correlates of influenza vaccine uptake among community-
dwelling older adults in Brazil.”

O uso de servicos de saude e a recomendacdo médica, por outro lado, estiveram
associados a um aumento na ades3o.’® A conclusdo semelhante chegou um estudo
multicéntrico realizado no Japdo que analisou a adesdo as vacinas influenza e
pneumocdcica. Pacientes que relataram boas experiéncias no servico de atengdo

primaria se vacinavam mais.®

Fica evidente, portanto, que a orientacdo médica é norteadora. Ndo basta falar para o
paciente que ele deve se vacinar. E necessario prescrever, esclarecer duvidas, abordar
os riscos relacionados as infeccdes e os beneficios da vacinacdo, tudo da forma mais
clara possivel. Elaborar um checklist no qual a vacinacao esteja incluida é uma boa

estratégia para ndo esquecer das vacinas diante das multiplas demandas da consulta.

Vacinag¢do do paciente com HIV/Aids

A taxa de infeccdo por HIV verificada no Brasil em 2020 foi de 14,1 casos para cada 100
mil habitantes. O Amazonas é o estado com o maior indice, seguido pelo Rio Grande do
Sul. A maioria das unidades federativas registrou redu¢dao no comparativo com 2010 —
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muito em fungao da profilaxia —, mas ha uma preocupagao com o Nordeste e o Amapa,

onde houve aumento de casos no periodo.”

Entre menores de 5 anos, a taxa de infecgdes nacional é de 1,2 para cada 100 mil
habitantes, com o Espirito Santo e Santa Catarina no topo do ranking. O nimero de
detecgOes também caiu no intervalo de dez anos, mas, ainda assim, houve 32.701 novas

infecgdes e 7.814 gestantes infectadas.

Com relacdo a Aids, a maior concentracdo de casos é em jovens de 25 a 39 anos, em
especial homens (52%). Por se tratar de uma populagdo em idade produtiva, ou seja,
com restricdo de hordrios devido ao trabalho, vacina-los é um desafio. Entre menores

de 5 anos, houve 77 casos de Aids em 2020.

Qualquer analise sobre a vacinacdo do paciente com HIV/Aids precisa levar em conta o
gue os cerca. S3o de pessoas com uma doenca estigmatizante, mais sujeitas a eventos
adversos, com altera¢des farmacocinéticas devido as medicacdes e muitas vezes em
vulnerabilidade social ou com dificuldade de acesso ao sistema de saude. Também vale
destacar a relagdo com os cuidadores, principalmente entre os individuos com
comorbidades ou sequelas. Sdo esses profissionais que orientam sobre o que o paciente

fard e aonde ird no dia a dia. E fundamental cativa-los.

Para compreender o cenario da vacinacdo de pessoas com HIV/Aids no Brasil, a
infectologista Solange Dourado, médica responsavel pelo CRIE da Fundacao de Medicina
Tropical do Amazonas, fez um levantamento com gestores das unidades em diferentes

estados. Confira os achados:

Perfil dos atendimentos

e CRIE Myrtes Amorelli Gonzaga, no Rio de Janeiro: 25% dos pacientes sao
imunocomprometidos —a maioria com HIV;

e CRIE Espirito Santo: pessoas com HIV responderam por 60% dos vacinados com
a VPP23 em 2018, pouco mais de 80% dos vacinados com a VPC13 em 2019 e
por volta de 70% dos que receberam a mesma vacina em 2020;

e CRIE Universidade Federal da Bahia (Ufba): HIV/Aids é o principal motivo de

atendimento, com quase duas vezes mais pacientes do que a segunda indicagao;
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e CRIE Hospital Infantil Joana de Gusmao, em Santa Catarina: mais de 50% dos
atendidos tém HIV/Aids;

e CRIE Fundagdao de Medicina Tropical do Amazonas: 71% dos pacientes com
HIV/Aids. No entanto, pode haver viés, uma vez que fica localizado no centro de
referéncia de HIV/Aids em Manaus;

e CRIE Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp): 6,6% do total. O nimero
contrasta com os demais, mas pode ser explicado devido a presenca de outros
CRIE no estado — um deles no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, uma das

maiores referéncias em HIV/Aids da América Latina.

Dificuldades apontadas pelos especialistas

e Acesso: a presenca de uma sala de vacina no local do atendimento ou nas
Unidades Dispensadoras de Medicamento (UDM) eliminaria a necessidade de o
paciente pegar transporte novamente e ficar mais tempo em filas.

e Perdas de oportunidade por desinformacgdo na ponta: profissionais em UBS
costumam ter receio de vacinar o paciente especial.

e Estigma da doenga: é comum pacientes ndo informarem que tém HIV/Aids e
receberem dosagens ou esquemas equivocados.

e Possibilidade de erros de imunizacdo nas UBS: aplicacdo de vacinas nao
indicadas quando o CD4 esta alterado, por exemplo.

e Cartdes vacinais quase sempre incompletos: ha sempre alguma vacina a

atualizar, como as campanhas anuais de influenza.

Os quatro ultimos pontos demonstram que, apesar de o ideal ser oferecer a vacina em
uma maior diversidade de servicos de salde, o encaminhamento da pessoa que convive
com HIV/Aids aos CRIE continua necessario no momento. Nos préprios CRIE, inclusive,
sdo encontrados contratempos, como a exposicao do diagndstico, usuarios cadastrados
gue ndo conseguem se vacinar porgue ndo tém pedido médico devido ao intervalo entre
as consultas, e pacientes que afirmam ter feito exames e que os médicos informaram

gue o CD4 estava adequado, mas ndo levam os resultados.

Vislumbrar o aumento da adesdo a vacinacdo da pessoa que convive com HIV/Aids passa

pela preparacdao da rede, com a capacitacao da ponta para acolher os pacientes de
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forma a deixa-los confortaveis para revelar a condigao, instrui-los e encaminha-los aos
CRIE; ampliar os horarios de atendimento de acordo com a necessidade do publico,
respeitando as particularidades de cada regido; e pelo aprimoramento dos profissionais

dos CRIE, para preparar, orientar e transmitir as informag¢des para mais pessoas.

Vacinagao de transplantados de drgaos sélidos

Estima-se em apenas 30% a 40% a adesdo vacinal entre pacientes que receberam
transplantes de érgdos sélidos no Brasil. O numero reflete uma vacinacdo complexa, a
comecar pelo melhor momento para administrar as vacinas: idealmente, o calendério
deve ser atualizado no pré-procedimento, com antecedéncia de 30 dias no caso das

vacinas atenuadas e de 15 dias no caso das inativadas.

Se ndo for vidvel, as atenuadas podem ser aplicadas com 15 dias de intervalo minimo,
a0 passo que as inativadas podem ser usadas com intervalos menores ou depois da
cirurgia. As atenuadas, no entanto, sdo contraindicadas apds o transplante, uma vez que
os pacientes serdao considerados imunodeprimidos para toda a vida em func¢ao dos
medicamentos para evitar a DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ou seja,
rejeicao.

A existéncia de uma janela acarreta oportunidades perdidas. Muitos deixam de se
vacinar porque nao receberam prescricao quando a posicao na lista de espera permitia
ter certeza de que havia tempo habil até o transplante. Além disso, ha relato de ao
menos um paciente brasileiro que precisou adiar o transplante porque, apesar de ter
recebido a prescricdo a tempo, demorou para procurar a vacinacdo. Quando o drgao

chegou, havia registro de vacina atenuada ha menos de uma semana.

Pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) se debrucaram sobre
a questdo entre fevereiro de 2014 e junho de 2016. O trabalho, que analisou a situacao
vacinal de 105 pessoas que aguardavam na fila de transplantes da universidade e faziam
terapia renal substitutiva em clinicas da regido ha mais de 12 meses, constatou que a
cobertura vacinal entre os pacientes foi superior a 50% para apenas duas vacinas, a
hepatite B (73%) e a influenza (67%). As vacinas vivas — cuja aplicacdo ndo pode ocorrer
apos o transplante — tiveram resultados extremamente baixos, com 13% para a triplice

viral, 3,8% para a febre amarela e nenhum vacinado contra a varicela.'®
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Em paralelo, também foi analisada a relacdo das préprias clinicas de didlise com a
vacinag¢ado. O primeiro sinal amarelo sobre a importancia dada pelos servigos ao tema ja
pode ser observado na baixa participacdo no estudo: das 33 unidades que receberam

contato telefénico, apenas 13 responderam ao questionario enviado.

Quando perguntadas sobre as vacinas indispensaveis para os pacientes, a maioria
apontou a hepatite B (12 de 13) e a influenza (11 de 13), justamente as duas vacinas
com melhores coberturas, o que demonstra a influéncia positiva dos centros. E preciso,
no entanto, fazer a ressalva de que a lembranca pode estar relacionada a necessidade
de o Anti-HBS estar positivo para permanéncia na didlise e ao fato de a vacina influenza
poder ser deslocada para administracdo dentro das prdprias unidades. Além disso,
preocupam a baixa citacdo e até mesmo a falta de mencdo a algumas vacinas.

Grafico 6. Vacinas consideradas indispensaveis pelos centros de terapia renal
substitutiva para os pacientes em tratamento nas unidades
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Fonte: Camargo LF, Lother AM, Mazzali M, Stucchi RSB. Immunization in end stage renal disease:
The perception of waiting list patients.

A vacinacdo abaixo do desejado entre pacientes transplantados de érgdos sélidos ndo é
uma preocupacao exclusiva do Brasil. Um artigo sobre a imunizacdo de pessoas com

doengas renais cronicas” publicado por cientistas da Divisdo de Nefrologia e Hipertens3o

* As analises sobre a vacina¢do de pessoas com doengas renais crénicas refletem a situagdo dos
transplantados de o6rgdos sdlidos, uma vez que dois a cada trés pacientes sdo submetidos ao
procedimento.
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do Hospital Henry Ford, em Detroit, nos Estados Unidos,* listou alguns dos fatores que

prejudicam a adesdo. Sao eles:

e situagdo social - dificuldade de acesso aos cuidados com a saude;

e percepcio pessoal sobre as vacinas e aumento do ceticismo - “E realmente
necessario?” E seguro?”

e variacdo nas recomendacgdes, muitas vezes com ressalvas de que as “diretrizes
sao derivadas de estudos pequenos ou controversos” ou sugeridas como
“opinido de especialistas” - gera confusdo e relutancia entre provedores e
pacientes;

e equipes transplantadoras que delegam a vacinagdo para o clinico geral por falta
de conhecimento sobre o tema. O profissional, muitas vezes nao integrado a
equipe, ndo se sente a vontade para interferir no tratamento e/ou considera a

vacinagao responsabilidade do especialista.

O cenario é bastante complexo, mas todos os esforcos devem ser feitos para garantir
gue os candidatos a transplante, conviventes e profissionais da saude estejam
completamente vacinados antes do procedimento, afirmam os autores. Os profissionais
devem ser incentivados a discutir com o paciente a seguranca da vacina para pessoas

com a condicdo e ouvir suas preocupagoes. Deve haver didalogo, em vez de imposicao.

Vale destacar que os profissionais da enfermagem — em especial aqueles que estao
presentes no dia a dia do paciente, ou seja, em quem eles tém mais confian¢a — sdo
primordiais em todas as etapas do processo: na orientacdo, escuta e checagem.
Também é interessante, sempre que possivel, integrar a equipe de transplante um
infectologista, devido ao engajamento da especialidade com a imunizagdo. Além disso,
o uso de aplicativos que ajudem a lembrar das vacinas necessarias e o momento da

vacinacdo é uma estratégia interessante.

Como aumentar e melhorar o encaminhamento

E clara a urgéncia de investir na capacitacdo dos médicos, bem como das equipes da
atencdo bdsica como um todo, para que sejam capazes de identificar quando uma
comorbidade é passivel de indicacdo aos CRIE, encaminhar os pacientes aos centros ou

solicitar a vacina.
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O Ministério da Saude deve ampliar a divulgagao dos CRIE, tanto por meio de estratégias
presenciais — cartazes em unidades de saude publicas e privadas, por exemplo — quanto
nos meios de comunicacdo. Em novembro de 2022, o site da pasta até fornecia
informacgdes sobre a vacinagao de pacientes especiais, mas sem destaque, o que torna

dificil alcancar uma pessoa que ndo busca pelo tema.

As sociedades médicas — papel que a SBIm ja exerce — precisam ampliar parcerias para
inserir aulas sobre vacinacdo em todos os congressos, em especial aqueles com
abrangéncia nacional, e oferecer aulas para os agentes comunitarios de saude. Todo o

conteldo deve ser apresentado da forma mais simplificada possivel.

Os profissionais dos CRIE também podem estreitar o relacionamento com
coordenadores municipais de saude e gestores de hospitais, bem como participar de
reunioes de camaras técnicas para debater a vacinacdo de pacientes especiais e pensar
em estratégias para aprimorar o fluxo de encaminhamento, de acordo com a realidade

de cada municipio e motivo de indicagao.
O encaminhamento ideal

Além dos pacientes ndo orientados a procurar os CRIE, muitos chegam as unidades com
erros de encaminhamentos. Sdo comuns laudos incompletos, indicagdes inexistentes,
alergias sem diagndstico confirmado, suspeitas de Eventos Supostamente Atribuiveis a
Vacinac¢do ou Imunizacado (ESAVI) ndo notificados ou investigados, prescri¢cdo de vacinas
cuja ampliacao de publico nos CRIE foi encerrada e até mesmo de imunobioldgicos nao

oferecidos pelo SUS.

A situacao gera atrasos, filas, frustracdo e prejuizo financeiro no caso de pessoas que
ndo sao vacinadas apos se deslocarem até as unidades. Para evitar o problema, é
imprescindivel que o encaminhamento seja feito com letra legivel e contenha as

seguintes informag¢des/documentos:

e Nome do paciente, da mae e data de nascimento.
e CPFe/ou cartdo do SUS.
e Caderneta de vacinacao.

e Diagndstico com CID-10, fase da doenca e plano de tratamento.
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e Receitudrio das medica¢cdes em uso, com dosagem, e exames que justifiguem a
indicacdo (fotografias nitidas sdo suficientes).

e Contato do médico assistente.

O PNI, alguns CRIE por iniciativa prépria e sociedades médicas ja vém trabalhando para
a criacao de formuldrios simplificados direcionados a especialidades. Um exemplo é o
elaborado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) e a SBIm, que inclui
campos para a descricao da neoplasia de base e metastase — se houver —, situa¢des de
tratamento que podem interferir na vacinacdo e a lista de vacinas especialmente

recomendadas para pacientes e familiares.

Figura 1. Sugestdo de Encaminhamento ao CRIE — SBOC/SBIm

SUGESTAO DE MODELO PARA ENCAMINHAMENTO AO CRIE

Nome do paciente: Data de nascimento: __/__

Meoplasia de base:

Metastase.

Outras comorbidades:

Situagdo do tratamento proposto:

()} Em remiss3o da doenca de base

) Sem tratamento proposto. Data do término da terapia imunossupressora: __

)} Em uso de medicamentos imunossupressores - Quais?
) Esta emn curso de quimicterapia - Data prevista de térming; __/

) Ird iniciar quimicterapia - Data prevista de inicio: __/__ f_
) Esta entre ciclos de quimioterapia - Data Proximo Ciclo: __/

(
{
(
{
| ) Estd entre ciclos de quimioterapia - Data Préximo Cicla: [ /__
() Em Programacao de Cirurgia? | ) em periodo = 30 dias ( ) em periodo = 30 dias
Existe infecgdo continua? - Estd em tratamento? | ) Ndo [ ) Sim

Ultima contagem de leucécitos: Valor: Data:
Possui histarico de Evento Adverso Grave Pos-Vacinal? [ JNao [ ) Sim

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO

| ) AtualizagSo do calendario vacinal

Vacinas especificas
( ) dT -reforgo a cada 10anos

{ ) Influenza

| ) Meningocdcica C Conjugada

[ ) WPC13 (vacina pneumocdcica conjugada)

| ) WPP23 [vacina pneumocdcica polissacaridica)
| ) Hepatite B

[ )HPV

Familiares, pessoas de convivio proximeo

{ ) Triplice viral [ | Varicela [ )influenza

[ ) VIP ern substituicao da VOP, guando indicado.

Responsdvel pelo encaminhamenta:

[Mome / n® Conselho de Classe / Data)

“
=LV, |
n it —

Fonte: Guia de Vacina¢do SBOC/SBIm
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Capitulo 3: Riscos de preocupacao

Virus sincicial respiratério (VSR)

Isolado pela primeira vez em 1956, o virus sincicial respiratério (VSR) é um virus
envelopado da familia paramyxoviridae, subdividido em dois subtipos (VSR-A e VSR-B),
e com sequéncia gendmica simples: dez genes que codificam 11 proteinas. Apesar de
estdveis, as proteinas estdo sujeitas a pequenas mutacgdes, que fazem a temporada do

virus ser mais ou menos agressiva.

Destacam-se na estrutura do VSR duas proteinas de superficie. Sdo elas a glicoproteina
(G), responsavel pela mediacdo da adesao viral as células do hospedeiro, e a proteina de
fusdo (F), que promove a fusdo e a incorporacdo do material genético do virus. A
proteina F se deforma apds se fundir ao epitélio respiratério, razdao pela qual é
classificada em duas categorias: pré-fusional ou pés-fusional. A glicoproteina G e as duas

configuracgdes da proteina F estimulam respostas imunoldgicas distintas.

O VSR é transmitido por meio de secre¢ées respiratérias, em tosses ou espirros, ou pelo
contato da mao levada aos olhos, boca ou nariz apds tocar em superficies contaminadas.
As manifestacdes clinicas sdo bastante varidveis. Hd desde quadros assintomaticos ou
semelhantes a resfriados comuns até casos graves, principalmente de bronquiolite, que

podem demandar hospitaliza¢do ou levar a morte.

O virus é a principal causa de infeccdo do trato respiratdrio inferior em criangas — cerca
de 90% sado infectadas nos dois primeiros anos de vida. A estimativa é a de que, em 2015,
globalmente, o virus infectou 33,1 milhdes de criancas menores de 5 anos, das quais
cerca de 3,2 milhGes precisaram ser hospitalizadas e 59.600 morreram. Entre menores
de 6 meses, houve 1,4 milhdo de hospitalizagcdes e 27.300 mortes. Paises pobres e em

desenvolvimento respondem por cerca de 90% dos dbitos.2°

E sabido que o VSR é mais grave nos dois extremos da vida, mas informacdes sobre a
carga da infeccdo em adultos ainda sdo escassas. Dados obtidos por estudos realizados
nos Estados Unidos mostram que a mortalidade e as hospitalizacGes em pessoas acima

de 65 anos sdo muito superiores as verificadas em menores de 5 anos.

O que chama a atencdo, no entanto, sdo as consultas médicas: apesar da base
populacional de idosos ser quase duas vezes superior e da maior gravidade da infeccao,

26



hd cerca de cinco a dez vezes mais atendimentos a criancas?¥?%2324 (Quadro 3).
Comorbidades, como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes e
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), representam fator de risco independentemente

da faixa etaria, mas sdo mais relevantes com o avancar da idade (Quadro 3).%°

Quadro 3. Incidéncia (por 100 mil habitantes) de infecgdo por VSR em adultos

hospitalizados nos Estados Unidos, 2017-2020, por fator de risco (n=1.099)

Incidéncia
Sem DPOC Com DPOC
18 a 49 anos 7.83 24.87
50 a 64 anos 32.25 204.76
A partir de 65 anos 80.32 1077.36
Sem diabetes Com diabetes

18 a 49 anos 5.86 65.39
50 a 64 anos 34.79 116.77
A partir de 65 anos 77.93 501.82

Com ICC Sem ICC
18 a 49 anos 8.88 295.23
50 a 64 anos 25.87 485.84
A partir de 65 anos 90.24 688.58

Fonte: Adaptado de Branch R et al. “Incidence of Respiratory Syncytial Virus Infection Among
Hospitalized Adults, 2017-2020".

Ha poucas op¢des de prevencao e tratamento para o VSR. A profilaxia atualmente é feita
por meio do anticorpo monoclonal palivizumabe, recomendado pela SBIm para recém-
nascidos pré-termo com menos de 29 semanas de idade gestacional no primeiro ano de
vida; prematuros nascidos entre 29 e 32 semanas, até o sexto més de vida; e portadores
de doencas cardiacas e pulmonares nos dois primeiros anos de vida. No PNI, o
imunobiolégico é disponibilizado gratuitamente para prematuros até 28 semanas de
idade gestacional, no primeiro ano de vida, e para bebés com displasia broncopulmonar
ou cardiopatia congénita, independentemente de idade gestacional ao nascer, até o

segundo ano de vida.

O anticorpo deve ser administrado mensalmente por cinco meses, durante o periodo de
maior circulacdo do virus (Quadro 4). Recentemente, as agéncias reguladoras na Europa
e nos Estados Unidos aprovaram outro anticorpo monoclonal, o nirsevimabe, para
aplicacdo em dose Unica para todos os bebés durante a primeira temporada de VSR e

para criangas no segundo ano de vida que permanecem vulneraveis.
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Quadro 4. Sazonalidade do VSR no Brasil, de acordo com a regido e periodo de
administracao do palivizumabe

Sazonalidade (maior Periodo de aplicagao
circulagdo)
Norte Fevereiro a junho Janeiro a junho
Nordeste Marco a julho Fevereiro a julho
Centro-Oeste Marco a julho Fevereiro a julho
Sudeste Marco a julho Fevereiro a julho
Sul Abril a agosto Marco a agosto

Fonte: Adaptado de “Uso do anticorpo monoclonal Palivizumabe durante a sazonalidade do
Virus Sincicial Respiratério — VSR”. Ministério da Saude. Brasil. 2022.

A Unica medicagao especifica contra o VSR é a ribavirina, licenciada para criangas de até
1 ano de idade, mas usada em situa¢Oes bastante restritas devido a baixa eficacia e
potenciais eventos adversos. Criancas mais velhas e adultos ndo sdo contempladas com
recursos profildticos ou terapia especifica. Em casos graves, é imprescindivel a
hospitalizagdo para oxigenoterapia e outras medidas de suporte. Pode ser necessario o

uso de respiradores mecanicos em ambiente de UTI.
Busca pela vacina

Varias pesquisas vém sendo conduzidas para a criacdo de vacinas e imunoglobulinas
com o objetivo de prevenir a infeccdo pelo virus sincicial respiratério em diferentes
publicos-alvo, como gestantes, bebés menores de 6 meses, crianc¢as entre 6 meses e 2
a 5 anos, bem como idosos a partir de 65 anos. As plataformas tecnoldgicas em teste
sdo as de vacinas de virus vivos atenuados, vetores virais, subunitarias, recombinantes,
particulas semelhantes ao virus e de mRNA, além dos anticorpos monoclonais. Os
imunizantes tém alvos distintos, mas os principais sdo a proteina de superficie F — nos

estados pré-fusional e pds-fusional — e a proteina de superficie G.”

* Atualizacdo: em maio de 2023, a agéncia reguladora estadunidense FDA aprovou a primeira vacina VSR
do mundo, do laboratério GSK, indicada para pessoas com 60 anos ou mais. O imunizante também
recebeu aval da agéncia europeia de medicamentos. A vacina da Pfizer é outra que avanca nos Estados
Unidos, com indicacdo para mulheres no fim da gestac¢do, o que possibilita a transferéncia de anticorpos
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A vacinagao da pessoa com obesidade

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude 2019, a obesidade mais do que dobrou no
Brasil nos ultimos 17 anos. Atualmente, um em cada quatro brasileiros tem obesidade,
taxa que sobe para um em cada trés, se consideradas apenas as mulheres. Além disso,
60% da populacdo estd com sobrepeso.?® Entre os indicadores monitorados pelo Vigitel,

a obesidade foi o Unico item que registrou crescimento.?’

E de conhecimento geral que a obesidade esta entre os principais fatores de risco para
doencas cronicas, como cancer, diabetes, enfermidades renais, cardiacas, pulmonares,
entre outras. No entanto, o fato de o problema também aumentar a suscetibilidade a
infeccOes agudas. Ao mesmo tempo em que é cercada por estigmas e impossivel de
esconder, a obesidade tem pouca visibilidade epidemiolégica: em atestados de dbito, a

notificacdo do problema como comorbidade ainda é baixa.

A correlacdo entre a obesidade e infecgcbes agudas é alvo de pesquisas. Uma revisdo
sistemadtica de 75 estudos sobre covid-19 publicados entre janeiro e junho de 2020
verificou que pessoas obesas tinham 113% mais chances de serem hospitalizadas, 74%
mais chances de precisarem de atendimento em UTI e mortalidade 48% mais elevada.

O numero de testes positivos também foi 46% superior.?8

Durante a pandemia de influenza AHIN1 em 2009, um trabalho que investigou as
hospitaliza¢cdes e mortes pela doenca na Califérnia, nos Estados Unidos, constatou que
58% dos pacientes com mais de 20 anos que tiveram o indice de massa corporal avaliado
eram obesos (IMC > 30). Entre eles, aproximadamente 67% tinham obesidade grau I

(IMC > 40).29

Obesidade e imunidade

Principal reservatdério energético, o tecido adiposo — incluindo adipédcitos, pré-
adipdcitos e outras células — é também considerado o maior 6rgdo enddcrino do ser

humano. Nele, sdo produzidas varias substancias, como as adipocinas, enzimas e

ao feto. J4 a vacina do laboratério Moderna, para adultos com 60 anos ou mais, é baseada na plataforma
de RNA mensageiro e sera submetida a aprovacdo regulatéria ainda este ano.
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citocinas inflamatdrias, que atuam na regulagdo de diversos sistemas, entre os quais o

sistema imunolégico.

S3o necessarias pesquisas adicionais para melhor compreender de que forma a
obesidade causa alteracdes imunoldgicas, mas alguns mecanismos sdo conhecidos. Com
o aumento de peso, a angiogénese ndo é suficiente para nutrir os adipdcitos, o que
resulta na morte das células (apoptose), inflamacdo e queda no controle metabdlico e

nas fungdes vasculares.

Além disso, na medida em que a obesidade se desenvolve, os adipdcitos entram em
estado de hipertrofia devido ao excesso de triglicerideos. A expansao pode promover a
transicdo para um fendtipo metabdlico disfuncional. Os macréfagos M2 (anti-
inflamatdrios) sdo substituidos pelos M1 (pré-inflamatdrios) e hd um aumento na

producdo de citocinas inflamatdrias, a exemplo da leptina.3®

A leptina atua tanto na modula¢do da imunidade inata quanto da adaptativa. Quadros
de hiperleptinemia crénica sdao capazes de levar ao retardo na resposta de células da
imunidade inata, como as Natural Killers (NK+), e a queda na producao de células T
reguladoras (CD8+). A reducdo dos niveis de CD8+, que inibem hiper respostas
inflamatdrias no organismo, é um dos fatores que colabora para a tempestade de

citocinas verificada em pacientes obesos com covid-19. 3!

Outro ponto a ser observado é que ha evidéncias de que o tecido adiposo pode servir
como reservatério de virus, o que ocasiona picos de carga viral mais elevados, doenca

prolongada e até mesmo aumento na possibilidade de surgimento de novas variantes.??
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Figura 2. Carga viral e tempo de resolugdo do quadro de influenza em pessoas obesas
versus pessoas no peso adequado

'y

Amount of viral shed

Duration of Viral Shed
Fonte: Honce R, Schultz-Cherry S. Impact of Obesity on Influenza A Virus Pathogenesis, Immune
Response, and Evolution. 2019.
Obesidade e vacinacdo

A maior suscetibilidade de pessoas com obesidade a infeccdes, incluindo as
imunopreveniveis, faz da vacinagdo uma ferramenta ainda mais importante para elas.
Todavia, embora a literatura cientifica ainda seja limitada, hd dados que indicam que a

resposta imune celular e humoral as vacinas entre esses individuos pode ser diminuida:

e vacina hepatite B - 65,1% das pessoas com obesidade grave (IMC >35)
apresentaram resposta inadequada (anti-HBS < 10 mUI/mL) e 45% ndo tinham
titulos detectdveis (< 2 mUl/mL); 33

e vacina influenza - um ano apds a vacinacao, os titulos de anticorpos inibidores
de hemaglutinacdo nas pessoas obesas sdo significativamente inferiores quando
comparados com os de individuos com peso adequado;3*

e tétano - criancas de 8 a 17 anos com IMC 29,1+1,6 tiveram niveis de IgG
especificos consideravelmente menores do que aquelas com peso adequado

(18,04+0,7).34.

Estratégias diferenciadas para pessoas com obesidade, como esquemas de doses
adicionais, ainda ndo foram estabelecidas, mas podem ser debatidas futuramente como
opcao para atender as caracteristicas fisioldgicas e a demanda por protecdo de um

subgrupo populacional cada vez mais numeroso.
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Doenga pneumocdcica: quem mais poderia se beneficiar da VPC13

O Streptococcus pneumoniae é uma bactéria de transmissao respiratéria responsavel
por quadros como otite, sinusite, pneumonia, meningite e bacteremia. Os dois ultimos,
categorizados como doenca pneumocdcica invasiva (DPI), sdo os que mais preocupam
devido aos altos indices de mortalidade. As popula¢des mais afetadas sdao a de menores

de 5 anos, em especial os abaixo de 2 anos de idade, e a de pessoas a partir de 60 anos.

Em pacientes com comorbidades, como esperado, o risco € maior. Um estudo que
avaliou dados de mais de 35 milhdes de adultos nos Estados Unidos constatou que a
incidéncia de doenca pneumocdcica foi cerca de trés vezes maior em pessoas com
doengas cronicas do que a verificada em individuos saudaveis, nos trés grupos etarios

analisados: individuos de 18 a 49 anos, 50 a 64 anos e a partir de 65 anos.

A multimorbidade elevou o risco de modo substancial. Entre pessoas de 18 a 49 anos, a
incidéncia foi 6,2 vezes maior na presenca de duas comorbidades e 15,6 vezes maior na
presenca de trés ou mais.3> O achado é semelhante ao de um estudo prospectivo
realizado na China com 512.725 pessoas entre 30 e 79 anos internadas no pais entre
2004 e 2008, com seguimento até 2017. O trabalho chinés também revelou que a
existéncia concomitante de doencas esta relacionada ao aumento da mortalidade, mas

n3o influi no tempo de hospitaliza¢do.3®

Diversas pesquisas investigaram as comorbidades mais associadas a hospitalizacdo e a
mortalidade por Streptococcus pneumoniae. Ha pequenas variagdes entre os trabalhos,
mas as principais condicdes observadas sdo a doenca pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC), a cardiopatia crénica, a diabetes e a obesidade.36:37:38

Prevencao

O Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) oferece na rotina duas vacinas contra o
patdgeno: a VPC10, para criancas de 2 meses a menores de 5 anos, e a VPP23, para
pessoas a partir de 60 anos acamadas, hospitalizadas ou institucionalizadas, e indigenas
a partir de 5 anos. Nos CRIE, ambas as vacinas — além da VPC13 — podem ser encontradas
em indicacGes e esquemas diferenciados para individuos com determinadas

comorbidades (consultar Manual dos CRIE).
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A SBIm recomenda o uso da VPC13 em substituicdo a VPC10, sempre que possivel, tanto
na rotina infantil quanto no esquema sequencial com a VPP23 para idosos. No que diz
respeito aos pacientes especiais, a VPC13 é indicada em esquema sequencial com a
VPP23 para toda a populagao a partir de 24 meses de idade com alguma das condigdes

contempladas nos calenddrios:

e diabetes;

e cardiopatias e pneumopatias;

e hepatopatias, mesmo sem imunodepressao;

e doenca renal cronica;

e asplenia funcional ou anatémica;

e hemoglobinopatias e doencas de depésito;

e doencas autoimunes;

e criancas, adolescentes e adultos que vivem com HIV/Aids;
e erros inatos da imunidade;

e neoplasias ou em uso de imunossupressores;
e candidatos e transplantados de drgdos sélidos;

e transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

A recomendagdo preferencial da VPC13 pela SBIm se deve a maior abrangéncia da
vacina e a evolugdo do cendrio epidemioldgico. Desde 2010, quando a VPC10 foi
incorporada ao PNI, nota-se uma queda acentuada nos casos de doenca pneumocdcica
causada pelos sorotipos presentes na vacina, tanto em criangas quanto em maiores de
50 anos. Em paralelo, houve aumento da prevaléncia dos sorotipos ndo presentes na
vacina, em especial o 19A,3° que faz parte da composicdo da VPC13 e é o principal

sorotipo associado a resisténcia antimicrobiana no pais.3%4°

Atualmente, ao menos 115 paises ja contam com a VPC13 nos programas nacionais de
vacinacdo. A ampliacdo da oferta no Brasil seria extremamente interessante para a
saude publica, em especial para os ja citados grupos de maior risco, caso das pessoas
portadoras de pneumopatia cronica, cardiopatia crbénica, diabetes e obesidade.

Entretanto, é necessario destacar que qualquer incorporacao no PNl também depende
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da andlise de fatores adicionais, como custo-efetividade, disponibilidade da vacina,

entre outros.

Vacinagao contra a influenza: segunda dose para quem?

A influenza é uma doenca subestimada pela populacdo, que costuma associa-la ao
resfriado, um incbmodo de curto prazo que causa sintomas leves e passageiros. A
realidade, entretanto, é muito diferente: de acordo com a Organizagao Mundial da
Saude (OMS), a influenza sazonal é responsdvel, globalmente, por 3 a 5 milhdes de
hospitalizacdes e 290 mil a 650 mil mortes todos os anos.*! Além disso, existe a

possibilidade de pandemias, como a de AH1IN1, em 2009.

A SBIm recomenda que todas as pessoas a partir de 6 meses de idade sejam vacinadas
contra a doencga. Criangas menores de 9 anos devem receber duas doses na primeira
vacinacdo, com intervalo de um més, e uma dose anual nos anos seguintes. Para pessoas
a partir dos 9 anos, o esquema é de uma dose anual. Além disso, nos Calendarios de
Vacinagdo SBIm 2022/2023 foram incluidas duas situa¢des nas quais mais de uma dose

no mesmo ano podem ser consideradas:

e paraidosos e/ouimunodeprimidos, em situagdo epidemioldgica de risco, a partir
de trés meses apds a dose anual;

e para viajantes internacionais com destino ao hemisfério Norte e/ou brasileiros
residentes nos estados da regidao Norte, no periodo pré-temporada de influenza,

se a composicdo da vacina disponivel coincidir com as cepas em circulagdo.

As atualizacdes se devem a alguns fatores. No caso de idosos e/ou imunodeprimidos, a
segunda dose é fruto da combinacdo da maior possibilidade de agravamento, resposta

imunoldgica inferior e da queda rapida na efetividade vacinal com o passar dos meses.
Dados de alguns estudos conduzidos com o subgrupo populacional

e No Brasil, entre 2013 e 2018:%?
o 70% das mortes por influenza sazonal no Brasil entre 2013 e 2018

ocorreram em individuos com fatores de risco.
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o A mediana etaria de evolugao para sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) variou entre 37 e 50 anos de idade. Para mortalidade, entre 48 e
57 anos.

o As principais comorbidades associadas a SRAG e mortes foram doencgas
cardiovasculares (30%), doencas respiratérias cronicas (20%), diabetes
(15%) e obesidade (10%).

e A resposta imunoldgica ajustada as vacinas, tanto em termos de soroconversao
quanto de soroprotecao, foi de duas a quatro vezes menor em idosos, para os
trés antigenos (AH1IN1, AH3N2 e B).*?

o Acefetividade da vacina pode cair de 8% a 11% ao més, em especial entre maiores
de 65 anos. A queda é mais significativa para o AH3N2 e B/Yamagata.**

e Embora o impacto clinico ainda ndo tenha sido avaliado, a repeti¢cdo da vacina
de um a trés meses apds a dose anual traz beneficios sorolégicos as pessoas

imunocomprometidas.*

J4 no caso de moradores de estados do Norte e viajantes internacionais com destino ao
hemisfério Norte, a recomendacdo se deve ao fato de o pico da circulagdo da gripe na
regido ser nos meses de marco e abril. Na medida em que a campanha nacional de
vacinagcdo comec¢a em abril, em geral ndo ha tempo habil para conseguir o efeito

protetor ideal para essa populacdo pois a atividade do virus estd proxima do fim.

Nos estados do Sul e Sudeste, por outro lado, a alta do virus € em maio e junho. Esse
contraste é uma das razdes para a taxa histérica de sucesso da campanha em ambas as
regioes ser apenas de 30%, considerado o periodo de 1999 a 2007, quando as cepas

foram concordantes e as vacinas foram entregues em tempo adequado.*®

Vacina quadrivalente

Estdo disponiveis no Brasil dois tipos de vacina influenza: a trivalente (3V) — que contém
duas cepas do virus A e uma linhagem de B — e a vacina quadrivalente (4V), que conta
com uma linhagem B adicional. A SBIm recomenda, sempre que possivel, o uso da vacina

influenza 4V, devido a maior abrangéncia do imunizante.

Nos Estados Unidos, de 2001/2002 a 2010/2011, a linhagem de influenza B presente na

composi¢ao trivalente coincidiu com a circulante em apenas 50% das temporadas,
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aproximadamente.*” No Brasil, desde 2010, a ndo concordancia foi superior a 80% em
quatro temporadas.*®4° A importancia da quadrivalente é reforcada pela possibilidade

de infeccdo simultanea pelo SARS-CoV-2.

Um estudo retrospectivo realizado com 307 pessoas com covid-19 em um hospital em
Wuhan, na China, entre 12 de janeiro e 21 de fevereiro de 2020, revelou que 50,2% dos
pacientes também tinham influenza. A coinfeccdo com o influenza A ndo representou
aumento de risco, mas entre os que testaram positivo para influenza B o desfecho foi

desfavordvel (quadros graves ou mortes) em 30,4% dos casos.”°

Vale destacar que a vacinacdo com a trivalente (3V) permanece recomendada do ponto

de vista de saude publica e individual, caso ndo seja vidvel utilizar a quadrivalente (4V).

Herpes-zoster: grupos de risco

O herpes-zéster é causado pela reativacdo do virus varicela-zéster, que permanece
latente nos ganglios do sistema nervoso central de individuos que tiveram catapora em
algum momento da vida. Ainda ndo se sabe exatamente o que desencadeia o processo,
mas apos alteracdes na resposta imune o virus se desloca pelos nervos periféricos até a
pele, onde se manifesta como les6es em forma de vesiculas. Na maioria das vezes ocorre

em apenas um dos lados do corpo, em geral na cabeca, tronco ou membros.

Outros sintomas incluem febre, coceiras e dor no local da lesdao. Em geral, o herpes-
z6ster desaparece espontaneamente, mas pode haver recomendacdo de antivirais e
analgésicos — por vezes opioides — de acordo com o quadro. A complicagdo mais
frequente (10% a 18% dos casos) é a neuralgia pos-herpética (NPH), dor intensa e de
dificil controle que permanece por mais de trés meses. A NPH estd associada ao

aumento da depressdo imune®! e a ocorréncia aumenta com o avancar da idade.

O Centro para o Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC) estima que
1 milhdo de casos de herpes-zéster sejam registrados anualmente no pais norte-
americano e que uma a cada trés pessoas desenvolverd a enfermidade em algum
momento da vida. O envelhecimento é o principal fator relacionado ao herpes-zéster e
a neuralgia pds-herpética, com crescimento significativo da incidéncia em pessoas a

partir de 50 anos.”? A maior suscetibilidade estd relacionada a imunossenescéncia.
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Grafico 7. Incidéncia (1.000 pessoas-ano) de herpes-zoster e neuralgia pds-herpética
nos Estados Unidos, por faixa etaria
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Fonte: CDC. Shingles Burden and Trends. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/shingles/surveillance.html

Além da idade, o imunocomprometimento também aumenta de forma importante o
risco de desenvolvimento da doenca. Os pacientes mais suscetiveis sdo os receptores de
transplantes de células-tronco hematopoiéticas. Um estudo com 51 milhGes de usudrios
do Medicare (sistema de seguro de saude do governo dos Estados Unidos) indicou que
a incidéncia no grupo é de 43,03/1.000 pessoas-ano, quase dez vezes superior ao
verificado em toda a popula¢do analisada.’® Outros trabalhos também demonstraram
que o risco é maior quando o transplante é autdlogo®* e que ele permanece alto mesmo
com a profilaxia com antivirais.”> Esses pacientes também tém mais risco de neuralgia

pds-herpética (6% a 41%) e zbster disseminado (3%).>*

Os canceres hematoldgicos vém em seguida, com risco 3,74 vezes mais elevado em
relacdo a populagdo sem a doenca. A chance de herpes-zdster é mais alta no primeiro
ano apods o diagndstico (5,09 vezes maior) e cai progressivamente até o quinto ano,

quando chega a ser 2,13 vezes maior. E interessante observar que o risco ja comeca a
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aumentar entre o quarto e o terceiro ano anterior ao diagndstico, o que pode sugerir

que a presenca de zdster pode ser um marcador oculto de cancer.”® A possibilidade,

contudo, ndo é alta, o que nao justifica uma investigacdo aprofundada.

Outras condicdes de risco relevantes

Infecgao por HIV
o Antes do advento da terapia antirretroviral (TAR): 29,4 casos/1.000
pessoas-ano contra 2 casos/1.000 pessoas-ano em pessoas
soronegativas. No periodo de 11 anos, a incidéncia cumulativa chegava a
29,4%.>7
o Na era TAR: o risco caiu, mas permanece trés vezes superior ao da
populacdo em geral. Observa-se que a incidéncia é maior nos primeiros
seis meses de tratamento, talvez porque o sistema imunolégico ainda
estd em processo de reconstituicdo.”® No que diz respeito a neuralgia
pds-herpética, o risco é 6% maior.>*
o Em ambas as eras, o risco é mais alto em pessoas de mais idade e com
nivel menor de CD4.>7>8
Transplante de 6rgdos sélidos (TOS)
o Incidéncia cumulativa de até 16%. Os TOS mais relacionados ao herpes-
zGster s30, em ordem, de corac3o e pulm3o, rins e figado.>*
o Risco de neuralgia pds-herpética de 7% a 45% maior.>*
Cancer sélido
o Risco 31% maior do que a populacdo em geral. As principais neoplasias
malignas sdlidas de risco para a doenga sao, em ordem, a de pulmao, as
metdastases em geral, a oral e a de mamas.>*
Artrite reumatoide
o Pessoas com artrite reumatoide tém de duas a trés vezes mais chance de
desenvolver herpes-zdster do que o restante da populacdo.>® >°
o Quanto mais grave a artrite reumatoide, maior o risco.®
Doenca renal cronica (DRC) e doenca renal policistica (DRP)
o A DRC aumenta em 29% a 38% a possibilidade de herpes-zdster. Se

associada a outra comorbidade, o risco é 65% maior.%1-62
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o A DRP aumenta o risco de 1,50 a 6,36 vezes, de acordo com a faixa
etdria.3

e Diabetes
o 68% mais chance de zdster em pessoas de 18 a 64 anos vivendo com
diabetes. A partir dos 65 anos, o risco é aumentado em 55%.%*

Vacinacao

Na data do evento, havia duas vacinas disponiveis contra a doenca. A de virus vivos
atenuados, recomendada pela SBIm para pessoas imunocompetentes a partir de 50
anos, e a vacina recombinante inativada, recomendada para todas as pessoas a partir
de 50 anos e individuos a partir de 18 anos que tenham imunocomprometimento. A

comercializa¢do da atenuada (Zostavax®) foi interrompida no Brasil em 2023.

39



Capitulo 4: Novas recomendacoes SBIm para pacientes

especiais

A chegada de vacinas ao Brasil, resultados de estudos, mudancas nos cenarios
epidemioldgicos e situagGes encontradas no dia a dia do profissional de vacinagao
exigem a revisdao constante das recomendagdes. Nesta se¢do, serdo apresentadas as
principais mudancgas no Calendario SBIm Pacientes Especiais 2022-2023, que pode ser

acessado na integra no site institucional (https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinacao)

ou no Familia SBIm (https://familia.sbim.org.br/seu-calendario/pacientes-especiais).

E importante ressaltar que as orientacdes da SBIm englobam vacinas que ainda n3o
foram incorporadas ao Programa Nacional de Imunizagdes (PNI). Para melhor atender
aos pacientes, sugerimos fortemente a leitura do Manual dos CRIE, quinta edigao. A
publicacdo reune informagGes sobre todas as vacinas disponiveis, incluindo indicac¢des,
contraindicacOes, Esavi, esquemas, critérios para elegibilidade, entre outras. Confiraem

https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinacao/503-manual-dos-crie.

Vacina herpes-zéster recombinante inativada (VZR)

Recentemente licenciada no Brasil, é recomendada na rotina para pessoas a partir de 50
anos e para imunocomprometidos a partir de 18 anos. Além disso, deve ter sua
recomendacdo enfatizada para pessoas com outras comorbidades que aumentam o
risco para o herpes-zoster. O esquema é de duas doses, com intervalo de dois a seis
meses. Individuos que receberam a vacina atenuada (VZA) antes de entrar em
imunossupressdao podem receber a VZR. O intervalo minimo de administragao entre as

duas vacinas é de dois meses.

Orientacdoes para grupos especificos

e Doencas autoimunes
o Quando possivel, administrar a vacina antes do inicio do tratamento com
imunossupressores. Se ndo houver disponibilidade de tempo, vacinar no
melhor momento para o paciente, quando a imunossupressao mais
intensa tiver cessado. Pacientes em uso de anticorpos monoclonais

(anticélulas B, como rituximabe, por exemplo): a vacina deve ser
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administrada pelo menos quatro semanas antes da proxima dose do
medicamento.
e Neoplasias e/ou uso de drogas imunossupressoras

o Quando possivel, administrar a vacina antes do inicio da quimioterapia,
tratamento com imunossupressores, radioterapia ou esplenectomia. Se
ndo houver disponibilidade de tempo, vacinar no melhor momento para
o paciente, quando a imunossupressdao mais intensa tiver cessado.

o Pacientes em uso de anticorpos monoclonais (anticélulas B, como
rituximabe, por exemplo): a vacina deve ser administrada pelo menos
quatro semanas antes da préxima dose.

e Transplantados de érgdos sdlidos

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

o Caso avacinacdo prévia ndo seja viavel, recomenda-se aguardar de seis a
12 meses apds o procedimento, de preferéncia quando a dosagem de
drogas imunossupressoras for mais baixa (somente de manutencdo) e na
auséncia de DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ou seja,
rejeicao.

e Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

o Administrar a vacina de dois a seis meses ap6s o transplante, no caso de

transplante autdlogo, e de seis a 12 meses, no caso de transplante

alogénico.
Influenza

A administracdo de uma dose extra a partir de trés meses apds a dose anual da vacina
influenza pode ser considerada para imunodeprimidos no caso de situacao
epidemioldgica de risco. Para viajantes internacionais e moradores da regido Norte, a
dose adicional também pode ser considerada, no periodo pré-temporada de influenza,

caso a formulagdo coincida com as cepas circulantes no hemisfério Norte.
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VPC13

Recomendada em dose Unica para todos os pacientes especiais a partir de 2 anos, exceto

aqueles submetidos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Para

TCTH, o esquema, independentemente da faixa etaria, é de trés doses de VPC13, com

intervalo de dois meses, e uma dose de VPP23 dois meses depois. Uma nova dose de

VPP23 deve ser administrada cinco anos apds a primeira VPP23. Pessoas que tomaram

a segunda VPP23 antes de completar 60 anos devem receber uma dose adicional.

Observagdo: o esquema para menores de 2 anos depende da idade de inicio da

vacinagdo. Consulte o Calenddrio de Vacina¢éo SBIm Crianga.

Outras atualizagoes

e Foi acrescentada explicacdo a respeito da Reacdo de Arthus na secdo “Risco de

eventos adversos em pacientes com comorbidades”.

e Incluidas as vacinas dTpa e covid-19 no alerta sobre a vacinacdo de profissionais

da saude.

e Mudangas de nomenclaturas:

o

o

de “Doencas autoimunes a reumatoldgicas” para “Doencgas autoimunes”;
de “Imunodeficiéncia primaria” para “Erros inatos da imunidade
(deficiéncia primaria)”;

de “Criancas e adolescentes vivendo com HIV” para “Criancas e
adolescentes vivendo com HIV/Aids”;

de “Adultos e idosos vivendo com HIV” para “Adultos e idosos vivendo

com HIV/Aids”.

42



Referéncias

1) Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Pesquisa nacional de
salde: 2019: percepcdo do estado de saude, estilos de vida, doengas cronicas e saude
bucal: Brasil e grandes regides. Rio de Janeiro: IBGE, Coordenacdo de Trabalho e
Rendimento, 2020 [acesso em 24 nov 2022]. Disponivel em:

https://www.pns.icict.fiocruz.br/wp-content/uploads/2021/02/liv101764.pdf

2) Brasil. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria N2 2.782, de 14 de outubro
de 2020. Institui, em carater excepcional e temporario, incentivos financeiros federais
de custeio para execucdo das acbes de imunizacdo e vigildncia em saude, para
enfrentamento a Emergéncia de Salude Publica de Importancia Nacional (ESPIN)
decorrente da pandemia de covid-19. Ministério da Saude: Brasilia, 14 out 2020 [acesso
em 24 nov 2023]. Disponivel em: https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-
2.782-de-14-de-outubro-de-2020-282719070

3) Brasil. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria N2 3.248, de 2 de
dezembro de 2020. Institui, em carater excepcional e temporario, incentivo financeiro
destinado aos Estados e Distrito Federal, para estruturacao de unidades de Rede de Frio
do Programa Nacional de Imunizacdes e para Vigilancia Epidemiolégica, para o
enfrentamento a Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN)
decorrente da pandemia de Covid19. Ministério da Saude: Brasilia, 23 dez 2020 [acesso
em 24 nov 2022]. Disponivel em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2020/prt3248 _07_12_ 2020.html

4) Renoiner EIM. Desafios atuais para os CRIE. In: Sociedade Brasileira de Imunizagdes.

IV Encontro SBIm de Imunizacdo em Pacientes Especiais, 12 nov 2022.

5) Maranhdo AGK. A importancia dos CRIE para o Programa Nacional de Imunizac¢ses

(PNI). IV Encontro SBIm de Imunizacdo em Pacientes Especiais, 12 nov 2022.

43



6) IPEC - Inteligencia, Pesquisa e Consultoria. Pacientes de Risco: O conhecimento da
populacdo sobre os CRIE e o calendario de vacinagdo. Maio 2021. [acesso em 26 nov

2022]. Disponivel em: https://sbim.org.br/images/files/pesquisa-crie-2021.pdf

7) Ballalai IMA, Pirolo V, Giampaoli V, Cavicchiolo G, La Banca OR, Pedrosa H. Pesquisa
sobre o conhecimento em vacinagao de individuos com diabetes. Revista ImunizagGes.
2021  jun;14(1):23-27. [acesso em 26 nov  22]. Disponivel em:

https://sbim.org.br/images/revistas/revista-imuniz-sbim-v14-n1-2021.pdf

8) Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR Morb Mortal Whly Rep.
1988;37:657-661. [acesso em 26 nov 22]. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00021583.htm  Acesso em abril

2018.

9) Lages PM, Carlesse F, Boettger BC, Pignatari ACC, Petrilli AS, Moraes-Pinto MI.
Invasive pneumococcal disease in children with cancer: Incidence density, risk factors
and isolated serotypes. The Brazilian Journal of Infectious Diseases. 2020 nov-
dec;24(6):489-496. [acesso em 26 nov 22]. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1413867020301434?via%3Dihub

10) Corso MCM, Soares VJ, Amorim AMP, et al. SARS-CoV-2 in children with cancer in
Brazil: Results of a multicenter national registry. Pediatr Blood Cancer.
2021;68(12):€29223. doi:10.1002/pbc.29223. [acesso em 26 nov 22]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8441618/

11) Haeusler GM, Ammann RA, Carlesse F, Groll HA, Averbuch D, Castagnola E, Agyeman
PKA. et al. SARS-CoV-2 in children with cancer or after haematopoietic stem cell
transplant: An analysis of 131 patients. Eur J Cancer. 2021;159:78-86. [acesso em 26 nov
2022]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8501219/

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8441618/

12) Garonzi C, Balter R, Tridello G, Pegoraro A, Pegoraro M et al. The Impact of
Chemotherapy after Pediatric Malignancy on Humoral Immunity to Vaccine-Preventable

Diseases. Mediterranean Journal of Hematology and Infectious Diseases. Mar 2020.

13) Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. ProjecGes da populacdo:
Brasil e unidades da federagao: revisao 2018. 2.ed. Rio de Janeiro, IBGE, Coordenagao
de Populacdo e Indicadores Sociais, 2018. [acesso em 24 nov 2022]. Disponivel

em:https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv101597.pdf

14) BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente. SINAN:
Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificagcdo. Base de dados de 2020. [acesso em

28 nov 2022]. Disponivel em: http://portalweb04.saude.gov.br/influenza/default.asp

15) Andrade FB, Sato APS, Moura RF, Antunes JLF. Correlates of influenza vaccine uptake
among community-dwelling older adults in Brazil. Hum Vaccin Immunother.
2017;13(1):103-110. doi:10.1080/21645515.2016.1228501. [acesso em 28 nov 2022].

Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5287316/

16) Kaneko M, Aoki T, Goto R, Ozone S, Haruta J. Better Patient Experience is Associated
with Better Vaccine Uptake in Older Adults: Multicentered Cross-sectional Study. J Gen
Intern Med. 2020;35(12):3485-3491. doi:10.1007/s11606-020-06187-1. [acesso em 28
nov 2022]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7728885/

17) Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de vigilancia em Saude. Departamento de
Doencas de Condicdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis — DCCI. Boletim
Epidemioldgico HIV/Aids 2021. Brasilia, Ministério da Saude, 2021. [acesso em 28 nov
2022]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/especiais/2021/boletim-

epidemiologico-especial-hiv-aids-2021.pdf/ @ @download/file

18) Camargo LF, Lother AM, Mazzali M, Stucchi RSB. Immunization in end stage renal

disease: The perception of waiting list patients. Transpl Infect Dis. 2018;20(3):e12831.
45



doi:10.1111/tid.12831. [acesso em 29 nov  2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29337400/

19) Reddy S, Chitturi C, Yee J. Vaccination in Chronic Kidney Disease. Adv Chronic Kidney
Dis. 2019;26(1):72-78. doi:10.1053/j.ackd.2018.10.002. [acesso em 29 nov 2022].
Disponivel em: https://www.akdh.org/article/S1548-5595(18)30215-
5/fulltext#secsectitle0025

20) Shi T, McAllister DA, O'Brien KL, et al. Global, regional, and national disease burden
estimates of acute lower respiratory infections due to respiratory syncytial virus in
young children in 2015: a systematic review and modelling study. Lancet.
2017;390(10098):946-958. doi:10.1016/S0140-6736(17)30938-8. [acesso em 29 nov
2022]. Disponivel em: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PII1S0140-
6736(17)30938-8/fulltext

21) Thompson WW, Shay DK, Weintraub E, et al. Mortality associated with influenza and
respiratory syncytial virus in the United States. JAMA. 2003;289(2):179-186.
doi:10.1001/jama.289.2.179. [acesso em 29 nov 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12517228/

22) Falsey AR, Walsh EE. Respiratory syncytial virus infection in adults. Clin Microbiol
Rev. 2000;13(3):371-384. doi:10.1128/CMR.13.3.371. [acesso em 2 dez 2022].

Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC88938/

23) McClure DL, Kieke BA, Sundaram ME, et al. Seasonal incidence of medically attended
respiratory syncytial virus infection in a community cohort of adults =50 years old. PLoS
One. 2014;9(7):e102586. Published 2014 Jul 15. doi:10.1371/journal.pone.0102586.
[acesso em 2 dez 2022] Disponivel em:

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0102586

24) Hall CB, Weinberg GA, Iwane MK, et al. The burden of respiratory syncytial virus

infection in  young children. N Engl J Med. 2009;360(6):588-598.
46



doi:10.1056/NEJM0a0804877. [acesso em 2 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19196675/

25) Branche AR, Saiman L, Walsh EE, et al. Incidence of Respiratory Syncytial Virus
Infection Among Hospitalized Adults, 2017-2020. Clin Infect Dis. 2022;74(6):1004-1011.
doi:10.1093/cid/ciab595. [acesso em 2 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34244735/

26) Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa nacional de saide 2019
- Percepcdo do estado de saude, estilos de vida, doencas crbénicas e saude bucal: Brasil
e grandes regides. Rio de Janeiro, IBGE, Coordenac¢ao de Trabalho e Rendimento, 2020.
[acesso em 03 dez 2022]. Disponivel em:

https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv101764.pdf

27) Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Andlise em Saude e Vigilancia de Doencas Ndo Transmissiveis. Vigitel Brasil 2021:
vigilancia de fatores de risco e protecao para doengas crénicas por inquérito telefonico:
estimativas sobre frequéncia e distribuicdo sociodemografica de fatores de risco e
protecdo para doencas cronicas nas capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito
Federal em 2021. Brasilia, Ministério da Saude, 2021. [acesso em 03 dez 2022].
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/svsa/vigitel/vigitel-brasil-2021-estimativas-sobre-frequencia-e-
distribuicao-sociodemografica-de-fatores-de-risco-e-protecao-para-doencas-

cronicas/@@download/file

28) Popkin BM, Du S, Green WD, et al. Individuals with obesity and COVID-19: A global
perspective on the epidemiology and biological relationships [published correction
appears in Obes Rev. 2021 Oct;22(10):e13305]. Obes Rev. 2020;21(11):e13128.
d0i:10.1111/0br.13128. [acesso em 03 dez 2022]. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/0br.13128

47


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34244735/

29) Venkata C, Sampathkumar P, Afessa B. Hospitalized patients with 2009 H1N1
influenza infection: the Mayo Clinic experience. Mayo Clin Proc. 2010;85(9):798-805.
d0i:10.4065/mcp.2010.0166. [acesso em 05 dez 2022]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2931615/

30) Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and metabolic
disease. Nat Rev Immunol. 2011;11(2):85-97. d0i:10.1038/nri2921. [acesso em 05 dez
2022]. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21252989/

31) Demeulemeester F, de Punder K, van Heijningen M, van Doesburg F. Obesity as a
Risk Factor for Severe COVID-19 and Complications: A Review. Cells. 2021; 10(4):933.
https://doi.org/10.3390/cells10040933. [acesso em 05 dez 2022]. Disponivel em:

https://www.mdpi.com/2073-4409/10/4/933

32) Honce R, Schultz-Cherry S. Impact of Obesity on Influenza A Virus Pathogenesis,
Immune Response, and Evolution. Front Immunol. 2019;10:1071. Published 2019 May
10. doi:10.3389/fimmu.2019.01071. [acesso em 05 dez 2022]. Disponivel em:
https://www.readcube.com/articles/10.3389/fimmu.2019.01071

33) Painter SD, Ovsyannikova IG, Poland GA. The weight of obesity on the human
immune response to vaccination. Vaccine. 2015;33(36):4422-4429.
doi:10.1016/j.vaccine.2015.06.101. [acesso em 05 dez 2022]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4547886/

34) Painter SD, Ovsyannikova IG, Poland GA. The weight of obesity on the human
immune response to vaccination. Vaccine. 2015;33(36):4422-4429.
doi:10.1016/j.vaccine.2015.06.101.  [acesso em 05 dez 2022]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4547886/

35) Shea KM, Edelsberg J, Weycker D, Farkouh RA, Strutton DR, Pelton SI. Rates of

pneumococcal disease in adults with chronic medical conditions. Open Forum Infect Dis.

48


https://doi.org/10.3390/cells10040933

2014;1(1):0fu024. Published 2014 May 27. doi:10.1093/ofid/ofu024. [acesso em 15 dez
2022]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4324183/

36) Hu Y, Han Y, Yu C, et al. The hospitalization burden of all-cause pneumonia in China:
A population-based study, 2009-2017. Lancet Reg Health West Pac. 2022;22:100443.
Published 2022 Apr 6. doi:10.1016/j.lanwpc.2022.100443. [acesso em 15 dez 2022].

Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8991381/

37) Curcio D, Cané A, Isturiz R. Redefining risk categories for pneumococcal disease in
adults: critical analysis of the evidence. Int J Infect Dis. 2015;37:30-35.
doi:10.1016/j.ijid.2015.05.003. [acesso em 15 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25997673/

38) Ramirez JA, Wiemken TL, Peyrani P, et al. Adults Hospitalized With Pneumonia in the
United States: Incidence, Epidemiology, and Mortality. Clin Infect Dis. 2017;65(11):1806-
1812. doi:10.1093/cid/cix647. [acesso em 15 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29020164/

39) Bravo F. Doenca pneumocdcica: quem mais poderia se beneficiar da VPC13?. In:
Sociedade Brasileira de Imunizagdes. IV Encontro SBIm de Imunizacdao em Pacientes

Especiais, 12 nov 2022.

40) Cassiolato AP, Almeida SCG, Andrade AL, Minamisava R, Brandileone MCC.
Expansion of the multidrug-resistant clonal complex 320 among invasive Streptococcus
pneumoniae serotype 19A after the introduction of a ten-valent pneumococcal
conjugate vaccine in Brazil. PLoS One. 2018;13(11):e0208211. Published 2018 Nov 29.
doi:10.1371/journal.pone.0208211. [acesso em 15 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30496296/

41) World Health Organization (WHO). Influenza (Seasonal) Fact sheets. [acesso em 20
dez 2022]. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/influenza-(seasonal).
49



42) Pinto Neto LFS, Prates WB, Boiron L, Ribeiro JGL. Epidemiological burden of influenza
disease in brazil: database analysis from 2013 to 2014. Apresentagdo de poster no XVIII
Congresso Latinoamericano de Infectologia Pediatria; 2019 ago 21-24; Cartagena,

Coloémbia.

43) Goodwin K, Viboud C, Simonsen L. Antibody response to influenza vaccination in the
elderly: a quantitative review. Vaccine. 2006;24(8):1159-1169.
doi:10.1016/j.vaccine.2005.08.105. [acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16213065/

44) Ferdinands JM, Gaglani M, Martin ET, et al. Waning Vaccine Effectiveness Against
Influenza-Associated Hospitalizations Among Adults, 2015-2016 to 2018-2019, United
States Hospitalized Adult Influenza Vaccine Effectiveness Network. Clin Infect Dis.
2021;73(4):726-729. doi:10.1093/cid/ciab045. [acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33462610/

45) Young B, Sadarangani S, Jiang L, Wilder-Smith A, Chen MI. Duration of Influenza
Vaccine Effectiveness: A Systematic Review, Meta-analysis, and Meta-regression of Test-
Negative Design Case-Control Studies. J Infect Dis. 2018;217(5):731-741.
doi:10.1093/infdis/jix632. [acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29220496/

46) World Health Organization (WHO). Seasonal Influenza Vaccine Use in Low and
Middle Income Countries in the Tropics and Subtropics. A systematic review. 2015.
[acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em: https://www.who.int/publications-detail-

redirect/9789241565097

47) Ambrose CS, Levin MJ. The rationale for quadrivalent influenza vaccines. Hum Vaccin
Immunother. 2012;8(1):81-88. doi:10.4161/hv.8.1.17623. [acesso em 20 dez 2022].
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22252006/

50



48) Luna EJA et al. Influenza b virus circulation in brazil: review of 7 seasons (2010-2016).
European Society for Paediatric Infectious Diseases. 36th Annual Meeting [internet].
[acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em: https://2018.espidmeeting.org/2018/abstract-

information/espid-abstracts#.XSeUpetKjlV

49) World Health Organization (WHO). Global Influenza Surveillance and Response
System (GISRS). [acesso em 20 dez 2022]. Disponivel em:

https://www.who.int/initiatives/global-influenza-surveillance-and-response-system

50) Yue H, Zhang M, Xing L, et al. The epidemiology and clinical characteristics of co-
infection of SARS-CoV-2 and influenza viruses in patients during COVID-19 outbreak. J
Med Virol. 2020;92(11):2870-2873. doi:10.1002/jmv.26163. [aceso em 20 dez 2022].

Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7307028/

51) Yue H, Zhang M, Xing L, et al. The epidemiology and clinical characteristics of co-
infection of SARS-CoV-2 and influenza viruses in patients during COVID-19 outbreak. J
Med Virol. 2020;92(11):2870-2873. do0i:10.1002/jmv.26163. [acesso em 20 dez 2022].
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24804885/

52) Centers for Disease Control and Prevention. Shingles Burden and Trends. [acesso em

20 dez 2022]. Disponivel em: https://www.cdc.gov/shingles/surveillance.html

53) Chen SY, Suaya JA, Li Q, et al. Incidence of herpes zoster in patients with altered
immune function. Infection. 2014;42(2):325-334. doi:10.1007/s15010-013-0550-8.
[acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24214127/

54) McKay SL, Guo A, Pergam SA, Dooling K. Herpes Zoster Risk in Immunocompromised
Adults in the United States: A Systematic Review. Clin Infect Dis. 2020;71(7):e125-e134.
d0i:10.1093/cid/ciz1090. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31677266/

51



55) Xue E, Xie H, Leisenring WM, et al. High Incidence of Herpes Zoster After Cord Blood
Hematopoietic Cell Transplant Despite Longer Duration of Antiviral Prophylaxis. Clin
Infect Dis. 2021;72(8):1350-1357. do0i:10.1093/cid/ciaa222. [acesso em 03 jan 2023].
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32150265/

56) Xue E, Xie H, Leisenring WM, et al. High Incidence of Herpes Zoster After Cord Blood
Hematopoietic Cell Transplant Despite Longer Duration of Antiviral Prophylaxis. Clin
Infect Dis. 2021;72(8):1350-1357. doi:10.1093/cid/ciaa222. [acesso em 03 jan 2023].
Disponivel em: https://academic.oup.com/jid/article/220/1/3/5234729?login=false

57) Buchbinder SP, Katz MH, Hessol NA, et al. Herpes zoster and human
immunodeficiency virus infection. J Infect Dis. 1992;166(5):1153-1156.
d0i:10.1093/infdis/166.5.1153. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1308664/

58) Erdmann NB, Prentice HA, Bansal A, et al. Herpes Zoster in Persons Living with HIV-
1 Infection: Viremia and Immunological Defects Are Strong Risk Factors in the Era of
Combination Antiretroviral Therapy. Front Public Health. 2018;6:70. Published 2018 Mar
12. doi:10.3389/fpubh.2018.00070. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29594092/

59) Smitten AL, Choi HK, Hochberg MC, et al. The risk of herpes zoster in patients with
rheumatoid arthritis in the United States and the United Kingdom. Arthritis Rheum.
2007;57(8):1431-1438. doi:10.1002/art.23112. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18050184/

60) Krasselt M, Baerwald C, Liebert UG, Seifert O. Humoral Immunity to Varicella Zoster
Virus in Patients with Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid Arthritis
Compared to Healthy Controls. Vaccines (Basel). 2021;9(4):325. Published 2021 Apr 1.
doi:10.3390/vaccines9040325. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33915820/

52



61) Marra F, Parhar K, Huang B, Vadlamudi N. Risk Factors for Herpes Zoster Infection:
A Meta-Analysis. Open Forum Infect Dis. 2020;7(1):0faa005. Published 2020 Jan 9.
doi:10.1093/0ofid/ofaa005. [acesso em 03 jan 2023]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6984676/

62) Lai SW, Kuo YH, Lin CL, Liao KF. Risk of herpes zoster among patients with predialysis
chronic kidney disease in a cohort study in Taiwan. Int J Clin Pract. 2020;74(10):e13566.
doi:10.1111/ijcp.13566. [acesso em 03 jan  2023]. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32479686/

63) Yu TM, Li CY, Chuang YW, et al. Risk of severe herpes zoster infection in patients with
polycystic kidney disease: A nation-wide cohort study with propensity score matching
analysis. Int J Clin Pract. 2021;75(4):e13675. doi:10.1111/ijcp.13675. [acesso em 03 jan
2023]. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/32798268/

64) Lai SW, Liu CS, Kuo YH, Lin CL, Hwang BF, Liao KF. The incidence of herpes zoster in
patients with diabetes mellitus: A meta-analysis of cohort studies. Medicine (Baltimore).
2021;100(16):€25292. doi:10.1097/MD.0000000000025292. [acesso em 03 jan 2023].
Disponivel em: https://journals.lww.com/md-
journal/Fulltext/2021/04230/The_incidence_of _herpes_zoster_in_patients_with.6.asp

X

53



