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RESUMO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € um procedimento comum
para o tratamento de doengas hematolégicas. Apés o TCTH, todos os pacientes séo
imunodeficientes a menos que sejam reimunizados, Como existem poucos dados com
relacdo a vacinacao pos TCTH, esta pesquisa tem por finalidade avaliar se os
pacientes que realizam Transplante de Medula Ossea (TCTH) estdo sendo
adequadamente imunizados segundo o calendario proposto pelo CRIE. Trata-se de
pesquisa observacional, de coorte ndo concorrente, realizada por meio de avaliagao
de informagbdes de prontuarios médicos de pacientes atendidos no Servico de
Transplante de Medula Ossea do CHC - UFPR no periodo de 2012 a 2021. As
informagdes coletadas referem-se a dados pessoais, dados de transplante e dados
de vacinagdo. Um dos principais achados foi a falta de registro com relagéo a
vacinagdo e a ndo vacinagao pelos servicos analisados. Ja com relagdo a nao
vacinagao pela presencga de contraindicagdo, observou-se que ter transplantado por
doengas malignas, ter DeCH agudo ou crénico e ser adulto foram fatores de risco.
Como concluséo o registro médico da indicagao e realizagdo de vacinas nos pacientes
pdés TCTH na instituicdo estudada é precario. Tanto no servico adulto quanto no
servico pediatrico aos 6 e aos 24 meses mais de 50% dos pacientes nao haviam
registro de indicagao e/ou realizagédo das vacinas orientadas e aos 12 meses mais de
50% dos pacientes no servico adulto e mais de 35,9% no servigo pediatrico. Dos
pacientes com registro aos 6 e aos 12 meses mais de 70% nos dois servigcos néo
possuiam descricdo de realizacdo de doses completas sendo que aos 12 meses a
porcentagem chegou a mais de 85%. Por fim, sugerimos a reestruturagao da forma
como o controle vacinal é realizado e também a reavaliagcdo das vacinas orientadas
para que os protocolos sejam atualizados.

Palavras-chave: transplante de células-tronco hematopoiéticas, terapia de
imunossupresséo, vacinas, perfil epidemiolégico.



ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a common procedure for treating
hematological diseases. After HSCT, all patients are immunodeficient unless they are
reimmunized. As there is little data regarding post-HSCT vaccination, this research
aims to evaluate whether patients undergoing Bone Marrow Transplantation (HSCT)
are being adequately immunized according to the calendar proposed by CRIE. This is
observational, non-competing cohort research, carried out by evaluating information
from medical records of patients treated at the Bone Marrow Transplant Service at
CHC - UFPR from 2012 to 2021. The information collected refers to personal data,
transplant data and vaccination data. One of the main findings was the lack of records
regarding vaccination and non-vaccination by the services analyzed. Regarding non-
vaccination due to the presence of contraindications, it was observed that having had
a transplant due to malignant diseases, having acute or chronic GHD and being an
adult were risk factors. In conclusion, the medical record of the indication and
administration of vaccines in post-HSCT patients at the studied institution is
precarious. In both the adult service and the pediatric service, at 6 and 24 months,
more than 50% of patients had no record of indicating and/or receiving the
recommended vaccines and at 12 months, more than 50% of patients in the adult
service and over 35, 9% in the pediatric service. Of the patients registered at 6 and 12
months, more than 70% in both services did not have a description of completing full
doses, and at 12 months the percentage reached more than 85%. Finally, we suggest
restructuring the way in which vaccination control is carried out and also reevaluating
vaccines aimed at updating protocols.

Keywords: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Immunosuppression Therapy,
Vaccines, Epidemiologic Profile.
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1 INTRODUGAO

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) ¢é atualmente um
tratamento bem consolidado e que por vezes € a unica opgao de cura para muitos
pacientes. Apés o TCTH, o risco de doencgas infecciosas oportunistas ¢é alto,
especialmente nos primeiros anos apds o transplante, contribuindo para o aumento
da morbidade e mortalidade relacionadas ao TCTH. Infecgdes causadas por
pneumococo, virus influenza, varicela-zoster e bordetella pertussis podem causar
doengas graves sendo que muitas dessas infecgées ocorrem com mais frequéncia em
receptores de TCTH, permanecendo uma causa significativa de morbidade,
reinternagcdo e mortalidade apds o transplante bem-sucedido. As estratégias para
reduzir o risco de infeccdes relacionadas ao TCTH incluem, entre outros a
administragdo de vacinas contra patoégenos esperados (Ljungman et al, 2005; Majeed
et al, 2020; Brasil, 2019).

Apesar de existirem extensas diretrizes de diversas sociedades tais como
American Blood and Marrow Transplantation, European Group of Blood and Marrow
Transplantation e Infectious Disease Society of America, apenas 17% dos
participantes de uma pesquisa andnima realizada em 2015 pela American Blood and
Marrow estavam alinhados com a recomendacao de iniciar a vacinagdo aos 6 meses
para pacientes sem enxerto versus-doenga do hospedeiro por exemplo (Carpenter;
Englund, 2016).

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagdes, considerado como uma
politica publica eficiente e que segue os principios basicos do Sistema Unico de
Saude, oferece através dos Centros de Referéncia para Imunobiologicos Especiais
(CRIE), um conjunto de imunobiolégicos especiais para individuos portadores de
quadros clinicos de maior vulnerabilidade e risco a doengas imunopreveniveis,
incluindo os pacientes submetidos a transplantes, contribuindo para o fortalecimento

dos principios de universalidade e equidade do SUS (SBIM, 2022).

Como ha poucos dados com relagdo a vacinagdo pés TCTH, este estudo
buscou conhecer a indicagao e o registro de orientagdes quanto a imunizagdo dos
pacientes pés TCTH Alogénico na populagdo pediatrica e adulta de um servigo de

referéncia para TCTH.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante de células-tronco hematopoiéticas € um procedimento comum
para o tratamento de doengas hematoldégicas malignas e ndo malignas. Pode ser
realizado de forma autéloga quando a medula é oriunda do proprio paciente sendo a
fonte o sangue periférico ou alogénica quando a medula vem de um doador, podendo
este ser aparentado, nao aparentado ou haploidéntico e com possibilidade de ter sua
fonte de sangue periférico, medula 6ssea ou corddo umbilical (Ljungman et al, 2005;
Majeed et al, 2020; Brasil, 2019).

O principal beneficio do transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas € alcangado por meio dos efeitos do tratamento de condicionamento.
A infusdo de células-tronco hematopoiéticas permite a administracido de terapias
toxicas, o que resultaria em mielossupressdao prolongada e maior risco de
complicacbes sem resgate de células-tronco hematopoiéticas. No transplante
alogénico, o sistema imunolégico do doador contribui significativamente para a
eliminagcédo da doenga por meio do desenvolvimento do efeito enxerto versus leucemia
ou tumor (Horowitz et al, 1990). O efeito enxerto versus leucemia pode erradicar
completamente a doenga subjacente.

Com relagdo aos tipos de transplante alogénico, no aparentado, o doador é
um membro da familia do paciente, geralmente um irmao compativel geneticamente.
A principal vantagem desse tipo de transplante € a maior probabilidade de
compatibilidade genética entre o paciente e o doador. Isso diminui o risco de rejeigao
do enxerto e de complicagbes pos-transplante. No entanto, a desvantagem ¢€ a
limitada disponibilidade de doadores compativeis. Nem todos os pacientes tém irmaos
ou parentes proximos compativeis geneticamente. Essa restricdo pode dificultar a
realizacdo do transplante, especialmente para individuos de grupos étnicos
minoritarios. No nao aparentado, o doador é uma pessoa desconhecida, mas
compativel com o paciente em termos de caracteristicas genéticas importantes, como
os antigenos de histocompatibilidade. A principal vantagem desse tipo de transplante
€ a disponibilidade mais ampla de doadores. Por meio de registros de doadores
voluntarios, como o Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME), é

possivel encontrar doadores compativeis, mesmo sem parentesco. A desvantagem é
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a maior probabilidade de incompatibilidade imunolégica em comparagédo com o
aparentado. Isso pode levar a um maior risco de complicagbes, como a doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), na qual as células imunes do doador atacam os
tecidos do paciente. E por fim no haploidéntico, o doador € um membro da familia do
paciente, geralmente um pai, filho ou irméo, que é compativel em metade dos
antigenos de histocompatibilidade. Isso permite uma disponibilidade quase universal
de doadores, uma vez que quase todos os pacientes tém pelo menos um membro da
familia compativel parcialmente. Sua desvantagem é a maior incidéncia de
complicacdes, incluindo a DECH, devido a maior incompatibilidade genética. Algumas
medidas como o uso de regimes de condicionamento mais intensivos e
imunossupressao adequada sao formas de tentar diminuir as complicagdes.

Para que o TCTH seja realizado, os receptores necessitam realizar o
condicionamento que consiste na realizacao de irradiacdo e/ou quimioterapia, com a
finalidade de erradicar qualquer doencga residual e também prevenir a rejeicdo do
enxerto.

Para as doengas ndo malignas, a substituicdo das células-tronco
hematopoiéticas € o principal efeito desejado, ja nas doengas malignas deve-se
principalmente ao reconhecimento imunoldgico e eliminagao de células de leucemia
do receptor por células T do doador, o chamado efeito enxerto versus leucemia. No
entanto, o que pode ocorrer também é a doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH), que por sua vez pode ser aguda ou crbnica e se caracteriza por ser uma
doenga mediada por linfécitos T do doador que s&o ativados por aloantigenos do
hospedeiro, atacando os tecidos normais do receptor.

A DECH pode ocorrer pés transplante quando as células imunes do doador
iniciam uma reagao imune contra o receptor. A DECH agudo e cronico se caraterizam
por diferentes e diversos achados clinicos multissistémicos seguindo os critérios do
consenso do National Institutes of Health (NIH). Os principais fatores de risco para a
DECH sao incompatibilidade HLA entre doador e receptor; disparidade de género
entre doadores e pacientes; intensidade do regime de condicionamento; regime de
profilaxia utilizado; fonte de células-tronco progenitoras sangue periférico > medula
0ssea > cordao umbilical. Com uma prevaléncia de 30-70%, a DECH cronica continua
sendo a principal causa de morbidade e mortalidade pds-transplante nessa populagao
(Funke et al., 2023).
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2.2 AIMUNIDADE

Os seres humanos possuem além das barreiras fisico-quimico-enzimaticas, a
imunidade inata e adquirida como forma de combate a infecgcdes. A primeira é
constituida por polimorfonucleares, macrofagos, células “natural killer”, células
dendriticas e interferons e a segunda através do contato do microrganismo patogénico
com sistema imune, produzindo anticorpos (Ljungman et al, 2009; Conrad et al, 2018).

A imunizacao por sua vez pode ocorrer de forma ativa, quando o préprio
sistema imune apds contato com o antigeno produz anticorpos e células imunes
(linfocitos T) e passiva quando sao fornecidos anticorpos contra determinada infecgao
especifica (Ljungman et al, 2009; Conrad et al, 2018; Brasil, 2019).

As vacinas juntamente com as infec¢gbes propriamente ditas sdo formas de
imunizagdo ativa. A imunizagdo por vacina, ou seja imunidade ativa artificial &
caracterizada pela administragdo de um produto que contem microrganismos
atenuados, inativos ou apenas parte deles com a finalidade de simular uma infecgéo
com menor reatogenicidade (Ljungman et al, 2009; Conrad et al, 2018; Brasil, 2019).

A resposta imune vacinal especifica pode ser de natureza humoral
(anticorpos) ou celular (linfécitos T CD4+ auxiliares e T CD8+ citotdxicos especificos)
sendo a ultima mais dificil de avaliar e medir j& que envolve métodos complexos de
analises ainda nao padronizados (Ljungman et al, 2009; Conrad et al, 2018; Brasil,
2019).

Somado a isso, aresposta imune as vacinas depende de uma série de fatores
como tipo de antigeno, conservagédo dos imunobiolégicos, genética, idade e estado
imunoldgico do receptor (Ljungman et al, 2009; Conrad et al, 2018; Brasil, 2019).

2.2.1 Programa Nacional de Imunizagao

Em 1973 o Ministério da Saude (MS) criou o Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), com o objetivo de coordenar e sistematizar as agdes de vacinagao
que até entdo possuiam um carater episodico e pequena area de cobertura. Langado
oficialmente em 1975, o PNI passou a coordenar as atividades de vacinagao da rede
publica e se tornou parte fundamental do Sistema Unico de Salde (SUS),

estabelecido pela Constituicdo de 1988.
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Por meio desse programa foi possivel eliminar no Brasil doengas como
rubéola, sindrome da rubéola congénita, tétano materno e neonatal, e o sarampo, de
forma temporaria assim como reduzir significativamente a incidéncia de importantes
causas de adoecimento e mortalidade, como a difteria, as meningites bacterianas, a
coqueluche, entre outras’.

Outra fungdo do programa é distribuir e normatizar o uso dos imunobioldgicos
especiais, indicados para situagdes e grupos populacionais especificos como no caso
dos pacientes pos transplante de medula éssea, que serdo atendidos nos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE)2.

Atualmente em sua quinta edigdo, do ano de 2019, o Manual dos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais € documento do MS que norteia a

vacinagao nas situagdes especiais (Brasil, 2019; Machado, 2021).

2.2.2 Imunossuprimidos e Vacinas

Pacientes imunossuprimidos nao apresentam resposta adequada aos
estimulos antigénicos ou infecciosos, 0 que os tornam mais suscetiveis a infeccdes
graves e a uma resposta menos eficiente a estimulos vacinais. Muitas s&o as
condicbes que geram alteragbes qualitativas, quantitativas e na persisténcia da
resposta imune seja por infecgdes naturais ou as vacinas (Ljungman et al, 2005;
Brasil, 2019; Kamboj, Shah, 2019).

A imunodepressao pode ser primaria ou congénita (ex: deficiéncia de IgA) e
secundaria ou adquirida (Ex: HIV/AIDS, quimioterapia, uso de corticoide em dose
imunossupressora) sendo esta ultima mais frequente e a qual trataremos aqui sendo
nosso foco os pacientes pés TCTH (Ljungman et al, 2005; Brasil, 2019; Small, Cowan,
2011; Kamboj, Shah, 2019).

Para a definicdo do esquema vacinal algumas variaveis devem ser analisadas
nos pacientes imunossuprimidos (Quadro 1) (Ljungman et al, 2005; Brasil, 2019;
Small, Cowan, 2011; Kamboj, Shah, 2019). Além dessas variaveis, o grau de

imunodepressédo € importante ja que é determinante para a resposta a vacinagao.

' Disponivel em https://portal.fiocruz.br/noticia/programa-nacional-de-imunizacoes-e-um-marco-

historico-na-saude-publica-brasileira
2 Consultado em https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/acoes-e-programas/programa-
nacional-de-imunizacoes-vacinacao
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Mesmo com resposta imune menos robusta, pacientes imunossuprimidos podem se
beneficiar com a imunizagéo ja que devido a imunossupressao, o risco de doengas
infecciosas oportunistas € alto. Para planejar o uso do imunobiolégicos correto, €
necessario classificarmos o grau de imunodepressao e para isso se faz necessario
conhecermos a situacao clinica de base do paciente, os mecanismos envolvidos na
sua fisiopatolgia e medicacao utilizada considerando dose, tempo e mecanismo de
acao alem de definir se a imunossupressao € temporaria ou permanente (Quadro 2)
(Ljungman et al, 2005; Brasil, 2019; Small, Cowan, 2011; Kamboj, Shah, 2019).

QUADRO 1- VARIAVEIS NA TRIAGEM DE PACIENTES IMUNODEPRIMIDOS

Idade

Vacinas anteriormente recebidas

Risco/ beneficio da vacinagao x risco epidemioldgico

Identificagdo da doenga de base e seu mecanismo imunossupressor
Mecanismo de agao das drogas imunossupressoras utilizadas
Tempo de doenga e tempo de tratamento

Necessidade de reforgos

Identificar se a avaliagdo é pré, durante ou p6s a imunodepressao

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

FONTE: Manual dos centros de referéncia para imunobiolégicos especiais (2019).
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QUADRO 2- SITUACOES DE ALTO E BAIXO GRAU DE IMUNODEPRESSAO

ALTO GRAU BAIXO GRAU

« Doengas associadas a imunodeficiéncia primaria
« Quimioterapia para cancer
« Periodo de até 2 meses pos-transplante de drgéo solido (variavel)

« 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

+ PVHIV adultos e adolescentes com CD4 <200 céls/mm? e por mais de 14 dias ou dias alternados
criangas e lactentes com CD4 <15% « Metotrexato em doses de 0,4 mg/kg/semana
« Corticoide em doses =20 mg/dia (ou >2 mg/kg/dia em « Azatioprina <3 mg/kg/dia

menores de 10 kg) de prednisona ou equivalente por =14 dias

- : « 6-mercaptopurina <1,5 mg/kg/dia
« Drogas modificadoras da resposta imune

FONTE: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (2019).

Utilizando como exemplo os “extremos” de idade, os recém-nascidos e
lactentes apresentam imaturidade do sistema imune e devido a isso ndo devem
receber antigenos polissacaridicos antes de dois anos de idade, ja idosos, acima de
60 anos, a imunossenescéncia representa fator importante na diminuigdo da resposta
imune a vacinas, principalmente quando associada a comorbidades como diabetes
mellitus e neoplasias (Brasil, 2019; Carpenter, England, 2016).

O TCTH alogénico pode estar associado a imunodeficiéncia prolongada pos-
transplante, especialmente apds tratamento extenso para malignidades subjacentes
e uso de enxertos com deplegdo de células T. A recuperagao imunologica € um
processo altamente dinamico e que pode levar meses ou até anos para se
restabelecer. Na auséncia de DECH, as barreiras epiteliais naturais da pele, trato
digestivo, respiratério e urinario geralmente se recuperam rapidamente apés o TCTH
(Mikulska et al., 2019; Janssen et al., 2021).

Como descrito no Quadro 2, pacientes que fazem uso de medicamentos
imunomoduladores também merecem nossa atengdo ja que muitos desses
medicamentos causam alteragdo da resposta imune levando também a um risco
aumentado de infecgdo. O grau da imunodepressé&o varia com o tipo da medicagao,
sua dose e duracao do tratamento (Brasil, 2019).

Os corticoides muitas vezes utilizados no tratamento da DECH séo
considerados imunossupressores na dose de > ou = 2mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente para criangas ou > ou = 20mg/dia por 14 dias ou mais para criangas e

adultos, ja medicamentos como a ciclosporina também muito utilizada no contexto do
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TCTH doses maiores que 2,5mg/kg/dia sao consideradas imunossupressores (Brasil,
2019).

Com relagao ao uso de medicagdes anti-CD20 como o rituximabe, qualquer
dose € considerada imunossupressora e € sugerido um intervalo de no minimo 6
meses entre a ultima dose e a vacinagao ja que os pacientes podem nao desenvolver
uma resposta imunolégica adequada a vacinagéo se realizada antes (Mikulska et al.,
2019; Janssen et al., 2021).

2.2.3 Vacinagao e TCTH

Os transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TMO), tanto alogénicos
quanto autdlogos, perdem a seroprotecédo pré-transplante e qualquer transferéncia de
imunidade do doador & temporaria, além disso, muitos fatores afetam a resposta
imune a vacinacao dos pacientes pos TCTH sendo principalmente a idade do
paciente, imunidade do doador, tipo de transplante (autélogo ou alogénico), fonte de
células-tronco, intervalo pos-transplante, uso de medicamentos imunossupressores e
presenca ou auséncia de doenga enxerto versus hospedeiro (DECH) e/ou
recebimento de anticorpos monoclonais depletores de células B, como o rituximabe
(Ljungman et al., 2009; Ljungman et al., 2005; Conrad et al., 2020).

Devido a imunossupressdo, o risco de doengas infecciosas ¢é alto,
especialmente nos primeiros anos apds o transplante 0 que aumenta
consideravelmente a morbidade e mortalidade relacionadas ao TCTH. As estratégias
para reduzir o risco de infeccdes relacionadas ao TCTH incluem o uso de
antimicrobianos profilaticos e a administragao de vacinas contra patégenos esperados
(Majeed et al., 2020; Brasil, 2019).

Infeccbes causadas por pneumococo, virus influenza, varicela-zoster e
bordetella pertussis podem causar doengas graves, sendo um importante fator de
reinternagcao e de aumento da morbimortalidade o que refor¢ca a importancia da
vacinagao correta desse grupo populacional (Ljungman et al., 2005; Conrad et al.,
2020).

Varios comités publicaram calendarios de vacinagéo apés TCTH, no entanto
muitos pacientes ndo conseguem realizar a imunizagédo de forma correta seja por

surgimento do DECH até dificuldade no acesso a vacinagéo, o que faz com que muitas
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perguntas ainda persistam sem resposta tais como a imunogenicidade e a
durabilidade da resposta a algumas vacinas, a influéncia das caracteristicas
hematolégicas e complicagdes relacionadas ao transplante na eficacia da vacina e a
tolerancia a algumas formulagdes de vacinas recomendadas (Ljungman et al., 2009;
Ljungman et al., 2005; Conrad et al., 2020).

Atualmente as vacinas recomendadas pelo MS na quinta edigdo do Manual
dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos séo: influenza, pneumocécica
conjugada, Haemophilus influenza, meningocdocica conjugada, triplice bacteriana
acelular (DTPa) ou dupla bacteriana dT, hepatite B, hepatite A, triplice viral, varicela
zoster, febre amarela, HPV e pdlio inativada, (Quadro 3), sendo que cada vacina deve
ser indicada e realizada de acordo com o quadro clinico atual do paciente e o tempo
pés transplante (Ljungman et al., 2009; Brasil, 2019) diferente da terceira edicdo onde
ndo encontravamos a indicacdo de febre amarela, meningococica e HPV (Brasil,
2006). A Vacina da febre amarela passou a serindicada a partir da quarta edigao com
a ressalva de que cada centro deveria avaliar os pacientes caso a caso, considerando-
se o risco epidemiolégico e o estado imunoldgico do paciente (Brasil, 2014).

QUADRO 3- VACINAS RECOMENDADAS PARA TRANSPLANTADOS DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

dTpa, dT D 3 doses, mais uma dose de Minimo de 30 dias entre cada dose
reforgo a cada 10 anos

Hib 3 doses Minimo de 30 dias entre cada dose
VIP 3 doses Minimo de 30 dias entre cada dose
Hepatite B 3 doses com dose simples 0,1 e 6 meses

Hepatite A 2 doses 0 e 6 meses

Triplice viral* 2 doses, sendo a primeira 12 a 24 | 30 a 60 dias entre cada dose

meses apos o transplante

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 30 a 60 dias entre cada dose
doses
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Pneumo 23

Para maiores de 2 anos de idade,
uma dose seguida de outra dose
apos 5 anos

5 anos

Varicela Zoster* 2 doses, sendo a primeira dose 24 | < 13 anos, 90 dias entre doses
meses apods o transplante > ou = 13 anos, 30 dias entre doses
Influenza 1 dose: > ou = 9 anos de idade Anualmente
2 doses: < 9 anos de idade na
primovacinacao pos transplante
Febre Amarela* 1 dose a partir de 24 meses apos | Unico

transplante

Meningo C/MenACWY | 2 doses 8 a 12 semanas entre cada dose.
Revacinar apés cinco anos
HPV 3 doses, paraindividuos de 9 a26 | 0, 2 e 6 meses

anos de idade

FONTE: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (2019).

*Febre amarela: a partir de 24 meses apdés o transplante. se ndo houver doenca enxerto versus
hospedeiro e/ou recaida da doenca de base e ou uso de imunossupressor. O uso de bioléaicos
contraindica a vacina febre amarela. Em situacdes epidemioldgicas de alto risco, a vacina pode ser
administrada. trés meses apds a suspensao da droga, e pelo menos seis meses apos terapéutica com
anticorpos anticélulas B (rituximabe).

*FA/VZITV: Contraindicadas em pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) ou na
vigéncia de terapéutica imunodepressora.

Alguns estudos mostraram melhores respostas vacinais quando a revacinagéo
foi iniciada aos 6 meses pos transplantes devido a uma melhor recuperacao
imunoldgica. No entanto, adiar a vacinagédo aumenta o risco de infecgao: a incidéncia
estimada de doenga pneumocdcica invasiva (DPI) é de 347 infecgdes por 100.000
receptores de TCTH em comparacdo com apenas 7 por 100.000 pessoas na
populagao geral. Dessa forma, temos que o momento da revacinagéo é uma balanga
entre a recuperagao imunoldgica versus o risco de infecgao (Janssen et al., 2021).

Para obtencdo de uma resposta clinicamente significativa apds a vacinagao, &
necessario que a imunidade adaptativa (células T e B) seja parcialmente restituida.
As contagens de células B, voltam ao normal em 3 a 12 meses apds o transplante,
podendo atrasar em 6 meses apds a ultima dose nos pacientes que fazem uso de
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rituximabe. Alem disso, no primeiro ano apds o transplante, as células B recém-
geradas costumam apresentar respostas Ag-especificas prejudicadas devido a
capacidade limitada das células B virgens de sofrer mutagdo somatica e mudancga de
isotipo. Ja as células T, possuem contagens baixas nos primeiros 3 meses apos o
transplante sendo as contagens de CD4+ em torno de 200 células por ml. Apds isso
a recuperacao de células T, particularmente células T CD4+, é influenciada pela idade
do paciente no TCTH, pela deplecao substancial de células T do enxerto e pela
presenca ou auséncia de DECH crénica (Quadro 4) (Mikulska et al., 2019; Janssen et
al., 2021).

QUADRO 4- FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR O ATRASO DA VACINACAO

Atraso na recuperagao de céus. T Atraso na recuperagao de céus. B

Céls. TCD4 < 200 Céls. B CD19 ou CD20 < 20
DECH ativo DECH moderado a grave
Terapia com IGIV ha < 2 meses Anti-CD20 ha < 6 meses
Recebendo quimioterapia ou agente terapéutico Recebendo auimioterapia ou agente
biolégico terapéutico biologico

FONTE: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (2019).

Mesmo sendo de curta duragdo, com a finalidade de possibilitar a imunidade
na fase pos-transplante, até que o paciente tenha o seu sistema imune reconstituido
a vacinacdo do doador deve ser feita com antecedéncia suficiente para que possa
ocorrer resposta imune efetiva antes do transplante e devera ser completado até 14
dias antes do transplante para vacinas inativadas e 30 dias antes para vacinas vivas
(Brasil, 2019).

Por fim, os contactantes de pacientes transplantados (familiares ou

profissionais de saude), sao fontes involuntarias de germes patogénicos, muitas vezes
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imunopreveniveis. Dessa forma, esta indicada também a vacinagdo com a finalidade
de diminuir os riscos de transmissao de doencgas. Sdo indicadas as vacinas de rotina
para a faixa etaria, vacina influenza inativada anualmente, varicela a partir de 12
meses, polio inativada ao invés da atenuada na dose de reforgo em criangas e triplice
viral ou tetra viral nos suscetiveis acima de 12 meses, duas doses,
independentemente da idade (Brasil, 2019; Mikulska et al., 2019).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o registro médico da indicagao e realizagdo de vacinas em pacientes
pds Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas segundo calendario do CRIE, no
periodo de 2012 a 2021.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar o perfil epidemioldgico, clinico e da situagao vacinal dos pacientes pos

Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas assim como os fatores associados

a contra-indicacao de vacinas dos pacientes pés TCTH adultos e pediatricos.

25



4 MATERIAL E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, de coorte ndo concorrente para avaliagdo da imunizagao
dos pacientes adultos e pediatricos pdés TCTH, realizado por meio da analise de
prontudrio dos pacientes atendidos na Unidade de Transplante de Medula Ossea,
Oncologia e Hematologia (UTOH) do. a do Complexo do Hospital de Clinicas da
UFPR/Ebserh (CHC-UFPR/Ebserh).

4.2 CONTEXTO

O CHC-UFPR/Ebserh é o maior hospital e o prestador de servicos do SUS
(Sistema Unico de Salde) do estado do Parand sendo um grande complexo de
atendimento terciario a populagdo do sul do Brasil. Foi o pioneiro no setor de
transplante de medula 6ssea se transformando em um centro de referéncia mundial
na area; ha 40 anos atende milhares de pacientes vindos de todos os estados do
Brasil e ja possui em seu histérico mais de 2300 transplantes de medula. A UTOH
possui dois servigos para a realizagao de transplantes de medula: um servigo servigo
de transplante adulto e um servico de transplante pediatrico que possuem em sua

rotina formularios para indicagéo das vacinas pés transplante (Anexo 2 e Anexo 3).

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu no periodo de julho de 2021 a dezembro de 2022
por meio da analise de prontuarios fisicos dos pacientes que realizaram TCTH para
doengcas malignas e nao malignas, abrangendo tanto adultos quanto pacientes
pediatricos, a partir de lista fornecida pelos servicos. Cada servico possui um
prontuario préprio onde as vacinas indicadas (Anexo 2 e Anexo 3), realizadas e néo
realizadas sao descritas ao longo da anamnese. O formulario da pediatria foi
atualizado com as novas indicagdes vacinais em 2019, ndo tem sido encontrado o
formulario prévio para analise. As vacinas indicadas pelos servicos também podem

ser encontradas nos quadros 5 e 6.
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4.4 PARTICIPANTES

A populagao estudada foram todos os pacientes que realizaram TCTH no
periodo entre janeiro de 2012 a agosto de 2021 para doengcas malignas e nao
malignas, adultos e pediatricos. Conforme determinagéo dos servigos estudados,
considerou-se adulto todo paciente maior ou igual a 15 anos e pediatrico o paciente

menor ou igual a 14 anos.

4.5VARIAVEIS

Para avaliar fatores associados a contraindicagcdo de vacinas as variaveis
independentes foram: idade (avaliados em grupos de 0 a4 anos, 5. 14 anos, 15 a 29
anos, sendo este ultimo a base para as analises), 30 a 49 anos e 50 anos ou mais),
sexo, tipo de transplante, doenga que levou ao transplante (maligna e ndo maligna),
realizacao de imunossupressao, realizacdo de imunoglobulina, presenca de DECH
agudo e DECH croénico.

A variavel dependente foi ter contra indicagdo de vacina em qualquer um dos
trés momentos onde as vacinas sao indicadas (seis, doze e 24 meses) . A categoria
de referéncia foram os pacientes que tinham no prontuario registro de indicagao ou de
aplicagcdo de vacina , sendo excluidos, portanto, todos os pacientes que nao
possuiam nenhum tipo de registro de vacinagao

Considerou-se contraindicagcdo a vacinagao aqueles pacientes que ndo foram
vacinados devido recidiva de doenga que o levou a transplantar ou presenca de outra
doengas como infecciosas que nao permitissem a vacinagao naquele momento.

Como variaveis independentes, foram abolidas as variaveis sexo e tipo de
transplante, ja que, embora o p tenha dado < 0,20 o modelo n&o ajustou ao realizar a
analise multivariada. Retirada também as variaveis de imunossupressdo e

imunoglobulina por nao terem apresentado um p significativo.
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4.6 CRITERIOS DE SELECAO

4.6.1 Critérios de inclusao

Pacientes que realizaram transplante de medula éssea no periodo entre janeiro
de 2012 a agosto de 2021 para doengas malignas e nao malignas, adultos e

pediatrico.

4.6.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que realizaram transplante autélogo, que foram a
Obito antes dos 180 dias pés TCTH, que nao tiveram seus prontuarios encontrados
seja no arquivo geral do hospital ou especifico do transplante. Optou-se por excluir os
pacientes que realizaram transplante autdlogo para manter a amostra uniforme visto

a diferenca entre os tipos de transplante.

4.7 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram coletados e tabulados em planilhas do Microsoft Excel®. Os
resultados descritivos foram expressos por variaveis categoricas e apresentadas em
distribuicdo de frequéncia (n) e percentuais (%). A andlise estatistica foi realizada pelo
programa computacional Statistical Package for the Social Science - SPSS® (IBM®
SPSS® Statistics v. 25.0, SPSS Inc, Chicago, EUA).

Para andlise de inferéncias (comparagcdes entre variaveis preditoras e de
desfecho) foram utilizados os Teste do Qui Quadrado e Teste Exato de Fisher, sendo
considerado significativo um valor de p<0,05.

Para avaliar os fatores associados a contra-indicacdo de vacinas, foi realizada
andlise bivariada e multivariada. Para analise multivariada foram incluidas as variaveis
independentes que apresentaram valor de p< 0,20 na analise bivariada. Foi utilizada
a regressao Log-Binomial para estimar os riscos relativos ajustados (RRa) e IC95%.
Por meio do programa computacional STATA versao 15.1 (StataCorp, College Station,
Texas, USA).
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4.8 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
A pesquisa foi apreciada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Parana sob o parecer n° 4.833.958, CAAE n°
48350521.3.0000.0096 conforme Anexo 1.
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5 RESULTADOS
5.1 O PERFIL DOS PARTICIPANTES

Inicialmente os pesquisadores receberam da setor de Transplante de Medula
Ossea uma planilha com 733 pacientes sendo que 344 eram pacientes pediatricos e
389 adultos. Descartados pacientes que haviam realizado transplante autélogo ja que
nosso trabalho focou apenas em transplante alogénico. Apds excluidos pacientes que
foram a 6bito antes dos 180 dias pds transplante ja que eles ndo chegaram na primeira
data de indicagdo das vacinas de 6 meses. E por fim excluidos pacientes cujos
prontuarios nao foram encontrados no arquivo do hospital ou n&o tiveram seu
prontuario especifico do TMO encontrados (Figura 1). Foram analisados pacientes
que realizaram Transplante de Medula Ossea Alogénico no periodo entre janeiro de
2012 a agosto de 2021 para doengas malignas e ndo malignas, adultos e pediatricos.

Foi realizada descricao da indicacao, realizacdo e nao realizagdo nos 6, 12 e
24 meses para cada vacina recomendada assim como do motivo de ndo vacinagéo
entre as categorias de recaida de doenga, doenga que impedisse a vacinagdo como
doengas infecciosas, DeCH crénico ou agudo, problemas no sistema de vacinagéo no
qual o paciente estava inserido, problemas geograficos que impediram o paciente ter
acesso a vacina e problemas socioeconémicos. O uso de imunossupressor ou

imunoglobulina também foi descrito .
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FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DA SELEGCAO DA AMOSTRA

Total

ADULTOS PEDIATRA

FONTE: Autora (2023).
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TABELA 1-PERFIL DOS PACIENTES QUE REALIZARAM TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ALOGENICO
INCLUIDOS NO ESTUDO, SEGUNDO SERVICO DE ATENDIMENTO, JANEIRO DE 2012 A AGOSTO DE 2021,
CHC-UFPR/EBSERH

. . Adulto Pediatria
Variaveis - 7 - % Valor de p
Masculino 94 54,7 113 66,5
Sexo Feminino 78 453 57 335 0,027
Média Idade 30,12 (12,47)* 7,38 (4,04)*
Haploidéntico 18 10,5 44 25,9
Tipo Transplante  Aparentado 85 494 38 22,4 <0,01
Né&o Aparentado 69 40,1 88 51,8
5 Malignidade 97 56,4 33 19,4 w001
oenga Nio Malignidade 75 43,6 137 80,6 ’
Imunossupressio Nao i 65,3 85 50 <0,01
P Sim 59 34,7 85 50 :
_ Néo 150 88,8 133 78,2
Imunoglobulina Sim 19 1.2 37 21.8 0,01
N& 133 77,3 124 72,9
DECH Agudo &0 0,38
Sim 39 22,7 46 27,1
N&o 100 58,1 142 83,5
DECH Créni ’ ' <0,01
ronice  gim 72 41,9 28 16,5

* Desvio Padrao

FONTE: Autora (2023).

5.1.1 Adultos

Dos 389 pacientes, foram excluidos 16 pacientes por terem realizado TMO
autélogo, 141 por terem falecido antes dos 6 meses, 18 por ndao terem tido seus
prontuarios encontrados no arquivo do hospital e 42 por ndo terem tido seus
prontuarios do TMO encontrados, dessa forma foi realizada a avaliagédo de 172

pacientes.
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Destes 54,7% eram pacientes masculinos e 45,3% femininos. A média de
idade foi de 30,12 anos. Quando analisadas as doengas que levaram os pacientes a
transplantar encontramos um predominio de doengas malignas com relagdo a nao
malignas sendo que 49,4% foram submetidos a um transplante aparentado seguido
de transplante nao aparentado, 40,1% e haploidéntico, 10,5%.

Dos anos avaliados, verificou-se uma diminuicdo dos transplantes no periodo
de 2019 a 2021 (8,7%), provavelmente relacionado ao periodo da pandemia sendo
que 47,1% dos transplantes ocorreram no periodo de 2012 a 2015 e 44,2% entre 2016
e 2018.

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos participantes.

5.1.2 Pediatricos

Dos 344 pacientes, foram excluidos 6 pacientes por terem realizado TMO
autélogo, 83 por terem falecido antes dos 6 meses, 50 por ndo terem tido seus
prontuarios encontrados no arquivo do hospital e 35 por ndo terem tido seus
prontuarios do TMO encontrados, dessa forma foi realizada a avaliacdo de 170
pacientes.

Destes 66,5% eram pacientes masculinos e 33,5% femininos. A média de
idade foi de 7,38 anos. Quando analisadas as doengas que levaram os pacientes a
transplantar encontramos um predominio de doengas ndo malignas com relagao a
malignas sendo que 51,8% foram submetidos a um transplante ndo aparentado
seguido de transplante haploidéntico, 25,9% e aparentado, 22,4%.

Dos anos avaliados, verificou-se uma diminuicdo dos transplantes no periodo
de 2019 a 2021 (11,2%), provavelmente relacionado ao periodo da pandemia, sendo
que 51,2% dos transplantes ocorreram no periodo de 2012 a 2015 e 37,6% entre 2016
e 2018.

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos participantes.
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5.2 A VACINACAO
5.2.1 Adultos

Com relagdo a vacinagdo aos 6 meses 8,1% dos pacientes realizaram as
vacinas sendo que destes 78,6% realizou doses completas; 64% dos pacientes, ndo
possuiam dados informando aindicacdo ou a realizacao das vacinas indicadas, 14,5%
receberam a indicacdo sem confirmacao da vacinagao, 13,4% nao receberam a
vacinacao e destes 52,17% nao receberam devido presenca de doengas ou recidiva
e 47,82% nao realizou por outros motivos.

Ja aos 12 meses, 14% dos pacientes realizaram as vacinas sendo que destes
14,3% realizou doses completas; 51,7% dos pacientes, ndo possuiam dados
informando a indicagdo ou a realizacao das vacinas indicadas, 29,7% receberam a
indicagao sem confirmacao da vacinagao, 10,5% nao receberam a vacinagao e destes
61,11% nao receberam devido presenca de doencas ou recidiva e 38,88% nao
realizou por outros motivos.

E por fim, nos 24 meses, 1,2% dos pacientes realizaram as vacinas sendo
que destes 100% realizou doses completas; 75% dos pacientes, ndo possuiam dados
informando a indicag&o ou a realizagdo das vacinas indicadas, 12,2% receberam a
indicacao sem confirmagao da vacinacao e 11,6% nao receberam a vacinagdo sendo
que destes 70% nao receberam devido presenca de doencgas ou recidiva. Quando
comparado com o servigo pediatrico verificou-se que os adultos tiveram uma
correlacdo maior de nio realizacao de vacinas aos 24 meses decorrente de doencgas

ou recidiva.

5.2.2 Pediatricos

Com relagao a vacinagdo aos 6 meses 15,3% dos pacientes realizaram as
vacinas sendo que destes 76,9% realizou doses completas; 61,2% dos pacientes, nao
possuiam dados informando a indicag&o ou a realizagdo das vacinas indicadas, 8,2%
receberam a indicacdo sem confirmagédo da vacinagdo, 15,3% nao receberam a
vacinagao e destes 88,46% nao receberam devido presenca de doengas ou recidiva.

Quando comparado com o servico adulto, verificou-se que o servico pediatrico teve
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uma correlacdo maior de nao realizacao de vacinas aos 06 meses decorrente de
doencas ou recidiva.

Ja aos 12 meses, 21,8% dos pacientes realizaram as vacinas sendo que
destes 2,7% realizou doses completas; 35,9% dos pacientes, ndo possuiam dados
informando a indicagé&o ou a realizagdo das vacinas indicadas, 34,1% receberam a
indicacao sem confirmagao da vacinagao, 8,2% nao receberam a vacinacado e destes
71,42% nao receberam devido presenca de doencas ou recidiva.

E por fim, nos 24 meses, 13,5% dos pacientes realizaram as vacinas sendo
que destes ninguém realizou doses completas; 65,3% dos pacientes, ndo possuiam
dados informando a indicacdo ou a realizacdo das vacinas indicadas, 15,9%
receberam a indicagdo sem confirmagédo da vacinagao, 5,3% nao receberam a
vacinagcao e destes 77,77% nao receberam devido presenga de doengas ou recidiva.

Os resultados detalhados podem ser vistos na Tabela 2.
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TABELA 2 - PERFIL DE VACINAQAO DOS PACIENTES QUE REALIZARAM TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA ALOGENICO INCLUIDOS NO ESTUDO, SEGUNDO SERVICO DE
ATENDIMENTO, JANEIRO DE 2012 A AGOSTO DE 2021, CHC-UFPR/ EBSERH

Adulto Pediatria

Vacinas a % a % Valor de p
Registrou 14 8,1 26 15,3
Doses completas 3 214 6 23,1 100
Doses parcialmente completas 1 78,6 20 76,9 '
Indicou, mas néo registrou 25 14,5 14 8,2
6 meses Nao registrou a indicagao 110 64,0 104 61,2
Nao fez a Vacina 23 13,4 26 15,3
Néo fez a vacina por outros motivos 1 47.8 3 1,5
0,03
Contraindicou por doengas 12 52,2 23 88,5
Registrou 14 8,1 37 21,8
Doses completas 2 14,3 1 2,7 018
Doses parcialmente completas 12 85,7 36 97,3 ’
Indicou, mas néo registrou 51 29,7 58 34,1
12meses &g registrou a indicago 89 51,7 61 35,9
Nao fez a Vacina 18 10,5 14 8,2
Néo fez a vacina por outros motivos 7 38,9 4 28,6
0,34
Contraindicou por doengas 1 61,1 10 7.4
Registrou 2 1,2 23 13,5
Doses completas 2 100,0 0 0,00 <0.01
Doses parcialmente completas 0 0,0 23 100,00 '
Indicou, mas néo registrou 21 12,2 27 15,9
24 meses  N3g registrou a indicagdo 129 75,0 11 65,3
Néo fez a Vacina 20 11,6 9 53
Néo fez a vacina por outros motivos 6 30 2 22,2
0,20
Contraindicou por doengas 14 70 7 77,8

FONTE: Autora (2023).
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5.3 USO DE IMUNOSSUPRESSAO, IMUNOGLOBULINA E PRESENCA DE DECH
AGUDA OU CRONICA
5.3.1 Adultos

Dos 172 pacientes, 34,7% pacientes possuiam descricdo de uso de algum
imunossupressor e 65,3% pacientes nao possuiam descricdo ou ndo estavam em
imunossupressao (p<0,01). Um total de 11,2% de pacientes receberam
imunoglobulina em algum momento no pdés transplante contra 88,8% que né&o
possuiam registro de realizacdo de imunoglobulina. Um total de 39 pacientes
apresentaram DECH agudo e 72 DECH crénico em algum momento no poés

transplante.

5.3.2 Pediatricos

Dos 170 pacientes, 50% pacientes possuiam descricao de uso de algum
imunossupressor, 21,8% dos pacientes receberam imunoglobulina em algum
momento no pos transplante, 27,1% pacientes apresentaram DECH agudo e 16,5%

DECH crénico em algum momento no pés transplante.

5.4 ANALISE DE FATORES ASSOCIADOS A CONTRA-INDICACAO DE VACINAS

A analise multivariada foi realizada com pacientes dos dois servigos juntos,
adultos e pediatricos, com base nos pacientes que nao realizaram as vacinas nos 6,
12 e 24 meses devido presenca de doengas ou recidiva ja que ndo encontramos
diferenga entre os servigos quando analisados os dados de contra indicagédo de
vacinas por doengas e/ou recidiva. Tanto a analise bivariada quanto a multivariada
pode ser visualizada na Tabela 3.

Quando comparamos as doengas entre malignas e ndo malignas observamos
que as pessoas que tem doengcas malignas possuem 1,6 vezes chance de ter
contraindicagdo quando comparado com as doengas nao malignas.

Considerando a faixa etaria de adultos jovens de 15 a 29 como referéncia

verificou-se que os pacientes entre 30 a 49 anos possuem 2,79 chances de ter alguma
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contra indicagéo em relagao aos adultos jovens e os pacientes com mais de 50 anos
possuem 6,2 vezes mais chance de possuir uma contra indicagao .

Com relagédo ao DECH agudo verificou-se que pacientes que apresentaram
DECH agudo possuiam 1,86 vezes chances de ter contra indicagéo a vacinagao por
doencas e recidiva. Assim como pacientes com DECH crénico apresentaram 2,39
vezes chances de ter a mesma contraindicacao.

Quando realizado o risco ajustado, percebemos que a faixa etaria de 0 a 4
anos passa a ser um fator de risco, a faixa etaria de 50 anos ou mais mantem-se como
fator de risco com significancia estatistica e a faixa de 30 a 49 anos mantem-se como
fator e risco porém sem significancia, ja que o p> 0,05, sendo que esse dado pode ter
ocorrido devido ao tamanho da amostra. Ja a malignidade, o DECH agudo e o DECH

crénico mantem-se sendo um fator de risco.
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TABELA 3-FATORES ASSOCIADOS A NAO VACINACAO, DOS PACIENTES QUE REALIZARAM TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA ALOGENICO INCLUIDOS NO ESTUDO, SEGUNDO SERVICO DE ATENDIMENTO,
JANEIRO DE 2012 A AGOSTO DE 2021, CHC-UFPR/ EBSERH

Variavel RR IC 95% valor de p RR Ajustado I1C 95% valor de p
. Adulto 1,00
Servigo L
Pediatria 0,99 0,60 1,65 0,99
Masculino 1,00
Sexo o
Feminino 1,45 0,87 2,40 0,14
Imunoglobulina Nao 1,00
9 Sim 1,22 0,66 2,25 0,52
. Nao 1,00
Imunossupresséo
im 1,47 0,89 2,44 0,13
Malignidade 3¢ 1,00 1,00
Sim 1,65 1,00 2,73 0,04 2,12 1,39 3,23 <0,01
15 a 29 anos 1,00 1,00
0 a4 anos 1,72 0,60 4,94 0,31 3,87 1,37 10,96 0,01
Faixa Etaria 5a 14 anos 2,22 0,94 5,21 0,06 3,66 1,70 7,88 <0,01
30 a 49 anos 2,79 1,11 7,05 0,03 2,33 0,96 5,68 0,06
50 anos ou mais 6,20 2,48 15,45 <0,01 3,66 1,70 7,89 <0,01
Néo 1,00 1,00
DECH Crénico ' '
Sim 2,39 1,47 3,91 <0,01 2,55 1,60 4,04 <0,01
DECH Agudo  "2° 1,00 1,00
im 1,86 1,12 3,08 0,01 1,72 1,14 2,58 <0,01

FONTE: Autora (2023).
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6 DISCUSSAO

Considerando que todos os pacientes pés TCTH devem ser revacinados, este
trabalho teve como objetivo avaliar a indicagéo e a realizagao de vacinas em pacientes
pés TCTH segundo calendario do CRIE assim como avaliar de forma secundaria, o
perfil epidemioldgico, de transplante, de vacinagdo completa ou incompleta e fatores
associados a ndo vacinacao dos pacientes pés TCTH adultos e pediatricos.

Avaliar a indicacédo e a realizagdo das vacinas indicadas € importante visto
que os pacientes pos TCTH s&o imunossuprimidos e com o transplante perdem a
memoria imunologica deixando-os mais suscetiveis a complicagdes como doencas
infecciosas sendo portanto relevante identificar possiveis falhas no ciclo de indicagéao,
disponibilidade da vacina, adesao do paciente e vacinagao, visando corrigir qualquer
falha que possa existir.

A falta de alguns prontuarios devido a um problema no arquivo do Hospital
impossibilitou a analise de 60 prontuarios adultos e 85 prontuarios pediatricos. Tanto
nos pacientes adultos quanto nos pacientes pediatricos, a auséncia de descricao dos
dados relacionados as vacinagdes nos prontuarios foram prevalentes. Apesar de
termos encontrado a descrigdo de vacinas, nao foi possivel comprovar em todos a
realizacdo de todas as doses preconizadas ou até mesmo de todas as vacinas
recomendadas assim como de possiveis atrasos e do motivo deles. Isso
provavelmente se deve ao fato de ndo haver até o momento da analise um espago
especffico no prontuario para registro da indicacao e posterior confirmagcdo com data
e vacina realizada ja que o registro se da por meio de descrigdo ao longo da
anamnese.

Da Silva et al. (2017) descrevem que a falta de ades&o do paciente contribuiu
menos para as armadilhas da revacinagdo (cerca de 20%) do que as questbes
relacionadas a unidade de TCTH ou aos centros de vacinagao (mais de 50%) o que
reforca que um protocolo bem estruturado é de extrema importancia para o sucesso
da revacinacao. Ainda no mesmoestudo, Da Silva et al. (2017) relata que os pacientes
acompanhados  prospectivamente  por enfermeiro treinado  necessitaram
significativamente menos intervengao visando arealizagao vacinal do que o grupo que

ja havia iniciado o processo de revacinagao (46% e 64%, respectivamente, p=0,05)
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sendo que a intervengcdo consultiva da enfermeira e o médico resultou na resolugéo
parcial ou total dos problemas, em torno de 65% e 37%, respectivamente.

Ha o relato verbal de alguns médicos da instituicdo estudada de um aumento
na falta de vacinas o que levaria a uma maior ndo aderéncia a vacinagao, no entanto
a pergunta que fica é se de fato os pacientes sao orientados e estdo cientes de que
as vacinas devem ser realizadas nos CRIES e também da localizacdo do CRIE de sua
regido. Até 2021 havia registro de 53 unidades dos CRIE no Brasil, em todos os
estados e Distrito Federal. Nessa mesma pesquisa, 76% das pessoas nunca haviam
ouvido falar do CRIE, 68% das pessoas com alguma doenga crénica ou com o sistema
imunolégico debilitado afirmam nunca ter recebido do médico ou do profissional de
saude a orientagcdo para se vacinars.

Da Silva et al. (2017) (Machado, 2005) relatam que com relagc&o aos postos
de vacinacdo, o problema mais frequente encontrado foi a falta de equipe
devidamente treinada e/ou ma organizacdo. O pessoal de saude que trabalha nas
Unidades Basicas de Saude nao busca orientacdo no CRIE, como obter vacinas
especiais e imunoglobulina especifica, ou como lidar com situagdes adversas.

Levando em consideragcdo que pacientes com DECH agudo ou crénico
mantem uso prolongado de medicagdes imunossupressores, € que o DECH crénico
ainda € uma das maiores causas de morbimortalidade pds transplante, ndao é
surpreendente o fato de na analise multivariada termos encontrado um aumento de
cerca de 1,86 e 2,39 vezes, respectivamente, em doengas que contra indiquem a
vacinagdo. Sendo que apos o risco ajustado tanto o DECH agudo quanto o DECH
crébnico se mantiveram como um fator de risco isolado. No estudo realizado no
Hospital Amaral Carvalho (Silva et al., 2017) foi relatado que DECH foi um dos motivos
mais frequentes de adiamento das vacinas.

Ariza-Heredia et al. (2014), relatam que os motivos mais comuns para
suspender ou atrasar as vacinas foram o uso atual de esterdides (70%) e DECH (87%)
sendo que 30% dos entrevistados disseram que atrasariam todas as vacinas nesses
pacientes, enquanto 39% afirmaram que atrasariam todas as vacinas, exceto

influenza e/ou vacinas pneumocécicas (Ariza-Heredia et al., 2014). Uma pesquisa

3 Pesquisa revela que os brasileiros ndo conhecem os CRIE: Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais. A pesquisa foi realizada pela Pfizer com o apoio da Sociedade Brasileira
de Imunizagbes (SBIM). Resultados e maiores detalhes podem ser acessados em
https://sbim.org.br/imagesf/files/pesquisa-crie-2021. pdf.
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realizada por Hudspeth et al. (2010) demonstrou que a maioria dos centros
pesquisados (59%) atrasou ndo apenas vacinas de virus vivos, mas também vacinas
inativadas na presenga de DECH (Hudspeth et al., 2010). Sabendo que atualmente a
recomendacdo da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea é realizar
vacinas de virus vivos atenuados apenas a partir dos 24 meses pos transplante,
estando contra indicada apenas em pacientes com DECH crdnico parece que ndo se
justifica atrasar as demais vacinas neste contexto visto que assim como dito
anteriormente pacientes com DECH possuem uma maior morbimortalidade estando
também mais sujeitos a infecgdes (Ljungman et al., 2009; Funke et al., 2023).

Uma das principais causas relatadas para adiar a vacinagao é o fato de a
DECH e seu tratamento poderem diminuir a resposta vacinal de células T e anticorpos
(Ljungman et al., 2009; Lee, 2013). O Consenso Internacional de Pratica Clinica em
DeCH cronico) (International Consensus Conference on Clinical Practice in GVHD
crénico) propbs o adiamento das vacinagcdes por até 3 meses em pacientes adultos,
se eles estiverem recebendo trés ou mais agentes imunossupressores para o
tratamento da DECH (Hilgendorf et al., 2011). Alguns pacientes podem responder as
vacinas preconizadas, e por isso alguns autores recomendam medir os niveis de
anticorpos especificos antes e apés a vacinagdo para avaliar a protecédo e a
necessidade de doses de reforgo (Ljungman et al., 2009; Hudspeth et al., 2010),
porém essa mensuragao ainda nao se encontra disponivel no servico avaliado.

O tipo de transplante realizado assim como seu condicionamento sao
importantes visto que os regimes de condicionamento realizados durante o pré-
transplante atrasam a reconstituicdo do sistema imunoldgico em receptores de TCTH
possibilitando entdo um cenario de maior vulnerabilidade a doencas infeciosas. A
escolha do condicionamento depende da idade do paciente, doenca que o levou a
transplantar, comorbidades existentes e tipo do transplante proposto. Neste estudo
nao conseguimos avaliar o tipo de condicionamento utilizado (mieloablativo, nao
mieloablativo ou intensidade reduzida), mas avaliamos qual tipo de transplante foi
realizado (haploidéntico, aparentado e ndo aparentado).

No presente estudo percebemos um predominio de transplantes aparentados
nos adultos seguido de ndo aparentado e ndo aparentados nas criangas seguido do
haploidentico. Wieduwilt et al. (2022), compararam o transplante haploidentico com os

transplantes aparentados compativeis e ndo aparentados compativeis mostrando que
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o transplante haploidentico apresentou uma sobrevida similar porém com menos
incidéncia de DECH crénico. Dado relevante visto que o DECH crdnico acaba sendo
um fator importante de atraso vacinal além de aumentar a morbimortalidade pos
transplante (Wieduwilt et al., 2022).

Observamos uma relacao entre aumento de contraindicacao por doengas ou
recidiva e realizagdo das vacinas em pacientes que foram transplantados devido
malignidade. Essa relacdo pode se dar devido ao tratamento quimioterapico prévio
gue os pacientes sao expostos antes de serem encaminhados ao transplante além de
que apenas os pacientes com doengas malignas se enquadram na contraindicagao
de recaida ja que pacientes que transplantaram por doengas nao malignas nao
recaem. Somado a isso, sabemos que de forma geral o tipo de condicionamento
escolhido para este tipo de doenca € mais mieloablativo aumentando dessa forma a
demora na recuperagdo imune do paciente (Sahin et al., 2016). J& com relacédo as
doencas nao malignas, no centro estudado ha um predominio de pacientes com
anemia aplastica sendo que esses pacientes permanecem com imunossupressao por
dois anos, o que também pode ser um fator de atraso na vacinagao.

Além disso, observou-se que aidade é um fator de risco para os pacientes ja
que pacientes mais velhos apresentaram 2,79 e 6,2 vezes mais chances de
apresentar uma recidiva ou doenca que impossibilitasse a realizacao da vacinagao.
Isso provavelmente se da devido as comorbidades preexistentes dos pacientes mais
velhos além de que as criangas apresentam menos complicagdes e menos recaida
de doengas assim como infeccdes.

Notamos também que a cartilha utilizada para indicar a vacinagao foi
atualizada no ano de 2019 pelo servigo de pediatria adotando a indicagédo das vacinas
vivas atenuadas como exemplo a da febre amarela (FA). Tal fator é relevante ja que
documentamos um aumento nos casos de FA e sarampo nos ultimos anos (Machado
et al., 2002; Machado, 2005; Testa et al., 2023). Testa et al. (2023), mostraram que
existe uma variabilidade na adesdo das vacinas vivas atenuadas sendo que a maior
causa de nao indicagcao/adesao € o medo dos efeitos adversos. Ainda neste estudo,
um dado interessante € que o DECH crbénico ndo foi um problema para a nao
vacinacao (Testa et al., 2023).

Outro dado a ser considerado € a variedade de diretrizes com relacao a
vacinagao (Miller et al., 2023; Sabaini, Machado, 2023; Majeed et al., 2020). Varias
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sociedades possuem suas indicagdes de vacinagao pos transplante, no Brasil as
diretrizes de vacinagao foram desenvolvidas e vem sendo atualizadas como descrito;
no entanto o programagdo de revacinagcdo de pacientes especiais como 0s
imunossuprimidos precisa ser conhecido e as Unidades Basicas de Saude assim
como os centros de transplante, precisam melhorar a relagdo com os CRIE ja que
muitos receptores de TCTH permanecem ndo vacinados, sao vacinados tardiamente

ou tém esquema vacinal incompleto.

6.1 LMITACOES DO ESTUDO

Como limitagbes da pesquisa encontramos: a falta de acesso a alguns
prontuarios o que acabou por excluir o paciente do estudo, a falta de detalhamento
com relacdo a vacinacao nas descricdes das consultas assim como o motivo que

levaram o paciente a ndo se vacinar ou atrasar a vacina.
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7 CONCLUSOES

No servigo adulto encontramos um predominio de doengas malignas levando
ao transplante sendo que 49,4% dos pacientes realizou transplante aparentado,
diferente do servigo pediatrico onde a maior indicacao de transplante se deu devido a
doengas ndo malignas sendo que 51,8% realizou transplante ndo aparentado.

Tanto no servigo adulto quanto no servico pediatrico os pacientes nao
apresentavam uso de imunossupressdo, DECH agudo ou crdénico no momento da
indicagéo e/ou realizag&o vacinal.

O registro médico da indicacéo e realizagcdo de vacinas nos pacientes pos
TCTH na instituicdo estudada € precario. Tanto no servigco adulto quanto no servigo
pediatrico aos 6 e aos 24 meses mais de 50% dos pacientes ndo haviam registro de
indicagdo e/ou realizagdo das vacinas orientadas e aos 12 meses mais de 50% dos
pacientes no servigo adulto e mais de 35,9% no servigo pediatrico.

Dos pacientes com registro aos 6 € aos 12 meses mais de 70% nos dois
servicos ndo possuiam descricao de realizacdo de doses completas sendo que aos
12 meses a porcentagem chegou a mais de 85%.

Com relagdo ao motivo da ndo vacinagdo nos pacientes que possuiam
registro, aos 6, 12 e 24 meses nos dois servigos estudas mais de 50% dos pacientes

apresentaram contra indicagdes por doenca ou recidiva de doenca.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo da vacina no pos transplante é de fundamental importancia ja
que os pacientes perdem toda a memoria imunoldgica e desta forma ficam suscetiveis
a doencgas preveniveis. O registro adequado ajuda no controle e adesao a vacinagao
e se faz necessario para que os profissionais possam prever e também evitar
possiveis complicagdes pela falta de adesao do paciente e também cobrar o sistema
em caso de dificuldade de acesso as vacinas que séao fornecidas de forma gratuita a
todos os pacientes.

Atualmente com o avango da tecnologia e a existéncia de sistemas
interligados, € possivel manter as vacinas atualizadas de forma que os pacientes
sejam lembrados e até cobrados em caso de falta de vacinagdo. Como exemplo o
Conecte SUS*, institucionalizado pela Portaria GM/MS n° 1.434, de 28 de maio de
2020, é um programa do Governo Federal coordenado pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS/SE/MS) em articulacdo com areas
finalisticas do Ministério da Saude, e tem como missdo materializar a Estratégia de
Saude Digital para o Brasil 2020-2028 (ESD28) (Brazilian National Digital Health
Strategy 2020-2028). Através do aplicativo oficial do Ministério da Saude e a forma
que os pacientes tem de acessar os servicos do Sistema Unico de Saude (SUS) de
forma digital. Ele permite que o cidaddo acompanhe, na palma da mao, o seu historico
clinico assim como o histérico de vacinagdo com informagdes sobre as vacinas
administradas pelo SUS com especificagdes sobre a data de aplicagao, lote,
estabelecimento de saude e cdodigo do vacinador®.

O treinamento da equipe envolvida no TCTH, assim como a possibilidade de
um enfermeiro treinado somado a um médico transplantador ou infectologista do
transplante podem ser a chave para organizar o programa de controle da vacinagao
por meio de cartdes, telefonemas ou mensagens de texto além de também ser uma
forma de notificar as causas que levam os pacientes a ndo realizarem as vacinas
recomendadas. Dessa forma, sugerimos a organizagédo de um comité como descrito

anteriormente dentro dos servigos de transplante para que sejam atualizados os

4 Conforme Ministério  da Salde, disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-

br/composicao/seidigi/saude-digital/o-programa-conecte-sus/o-programa-conecte-sus#:~:text=0
® Outras informagdes disponiveis em https://www.gov.br/pt-br/senvicos/acessar-a-plataforma-movel-de-
senicos-digitais-do-ministerio-da-saude
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dados faltantes nos prontuarios além de mantem os dados em dia de forma a captar
problemas com a nao vacinacio de forma precoce. Além disso, outra fungdo do comité
seria alinhar qual a melhor estratégia vacinal para o servigo ja que possuimos diversas

recomendacgdes entre os diversos guidelines existentes.
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CEP/HC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ADESAO A VACINAGAO EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSE‘A NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR E FATORES
ASSOCIADOS A NAO VACINACAO

Pesquisador: Herberto Jose Chong Neto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48350521.3.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.833.958

Apresentacgéo do Projeto:

Pesquisa de mestrado em Saude Coletiva na area de epidemiologia pelo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, orientado por Herbeto Chong.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) & um procedimento comum para o tratamento de
doengas hematolégicas. Apés o TCTH, todos os pacientes sdo imunodeficientes a menos que seja
reimunizado, no entanto muitos pacientes ndo conseguem realizar a imunizagéo de forma correta como
existem poucos dados com relagdo a vacinagdo pos TCTH e sua relagdo com infecgdes, esta pesquisa tem
por finalidade avaliar se os pacientes que realizam Transplante de Medula Ossea (TCTH) estéo sendo
adequadamente imunizados segundo o calendario proposto pelo CRIE e quais os motivos para a nao
vacinagéo. O trabalho sera realizado através de revisdo de prontuario dos pacientes do servigo de
Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Curitiba. Revisdo de
prontuario dos pacientes e analise de registro de dados do servigo de transplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da UFPR (STMO HC-UFPR), coletando informagdes sobre vacinas prescritas e
realizadas (Influenza, Pneumococica conjugada, Haemophilus influenzae, Meningococica conjugada,
Triplice bacteriana acelular (DTPa) e Pdlio inativada), e caracteristicas demograficas (sexo e faixa etaria),

geograficas (municipio de residéncia) e socioecondmicas (escolaridade).
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W‘m
PARANA - HCUFPR

CEPHC/UFPR

Continuagéo do Parecer: 4.833.958

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar se os pacientes pés TCTH estao sendo adequadamente imunizados apés TCTH segundo o
calendario do CRIE.

Objetivo Secundario:

Avaliar caracteristicas demograficas, geogréaficas e socioeconémicas associadas a ndo vacinagao

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Uma vez que o estudo sera realizado por meio de coleta de dados em prontuarios, sem exposi¢éo dos
participantes da pesquisa a nenhum tipo de tratamento que possa trazer alguma injaria fisica, o Unico risco a
que esta pesquisa sera exposta é a possibilidade da divulgagdo indevida dos dados. No entanto, os
pesquisadores comprometem-se a seguir os critérios da ética, mantendo sigilo dos dados coletados durante
todas as etapas do processo.

Beneficios:

A partir da analise dos resultados, a pesquisa contribuira para o planejamento e desenvolvimento de futuras

agdes de promocao de salde e prevengao da falta de vacinagao para a populagdo em questao.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa contribuira para o planejamento e desenvolvimento de futuras a¢ées de promogéo de salde e
prevencao da falta de vacinagao para a populagao em questao.

Importante conhecer as limitagdes a vacinagéo de pacientes pds TCTH ja que se necessario, pode-se atuar
de forma a otimizar a vacinag&o visando diminuir a morbimortalidade desta populagéo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Adequados.

Recomendacgoes:
Manter o envio atualizado dos relatérios do andamento da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do
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CEPHC/UFPR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

Continuagéo do Parecer: 4.833.958

Qo

CNS, manifesta-se pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que

sejam apresentados a este CEP relatorios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como

informacdes relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos

conhecimentos obtidos. Os documentos da pesquisa devem ser mantidos arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 21/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1774053.pdf 22:37:24
Outros DECLARACAQ.pdf 21/06/2021 |MAIRA CARVALHO | Aceito
22:37:03 |GALLUCCI

Outros CARTAENCAMINHAMENTOPESQUISA| 21/06/2021 |MAIRA CARVALHO | Aceito

DORAQOCEP.pdf 22:25:06 |GALLUCCI

Folha de Rosto folhaderosto2.pdf 14/06/2021 |MAIRA CARVALHO | Aceito
12:40:52 | GALLUCCI

Outros manipulacacodados.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
15:13:50 |Neto

Outros Carta.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
15:13:15  [Neto

QOutros autorizacaoomanipulacao.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
15:13:00 [Neto

Outros ATAdemerito.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
15:12:13  [Neto

Declaragéo de declaracaocompromisso.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito

Pesquisadores 15:07:30 _[Neto

Declaracéo de concordancia.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito

concordancia 15:07:05 [Neto

Orgamento Ausenciadecustos.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
15:06:42 [ Neto

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 13/06/2021 |Herberto Jose Chong| Aceito
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W"P
PARANA - HCUFPR

CEP'HC/UFPR

Continuagdo do Parecer: 4.833.958

Auséncia dispensatermo.pdf 13/06/2021
14:55:07

Herberto Jose Chong
Neto

Aceito |

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CURITIBA, 07 de Julho de 2021

Assinado por:
Niazy Ramos Filho
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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ANEXO 2 - FORMULARIO PEDIDO VACINAS ADULTOS
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ANEXO 3 - FORMULARIO PEDIDO VACINAS PEDIATRICOS




