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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AA - Academia Americana de Pediatria.

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

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

AgHBe - Antigeno do virus da hepatite B. O anticorpo é anti-HBe.
AgHBs - Antigeno de superficie do virus da hepatite B. O anticorpo ¢ anti-HBs.
Aids - Imunodeficiéncia humana causada pelo HIV.

Ambu - Aparelho manual de reanimagio respiratoria.

Amp - Ampola.

Anti-HBe - ver AgHBe.

Anti-HBs - ver AgHBs.

API - Associagdo Pan-Americana de Infectologia.

BCG - Bacilo de Calmette e Guérin, usado como vacina tuberculose.
CD4 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos T ,.

CDS8 - Glicoproteina da membrana celular dos linfécitos T.,..

CDC - Centros de Controle e Preven¢io de Doengas dos Estados Unidos.
Cenepi - Centro Nacional de Epidemiologia.

CRIEs - Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais.

CRM 197 - Mutante nio toxico da toxina diftérica.

Ctai — Comité Técnico Assessor de Imunizag¢des, do Programa Nacional de Imunizagdes.
DECH - Doenga do enxerto contra o hospedeiro.

DHC - Doenga hepatica cronica.

DT - Vacina adsorvida difteria e tétano infantil.

dT ou Td - Vacina adsorvida difteria e tétano adulto.

DTP - Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis.

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

dTpa - Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular adulto).
EL.U - Unidades Elisa de antigeno da vacina de hepatite A.

EUA - Estados Unidos da América do Norte.

Fl - Unidade de floculacéo.

FA - Vacina febre amarela.

HA - Vacina hepatite A.

HB - Vacina hepatite B.

Hib - Vacina Haemophilus influenzae b.

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana.



HLA - Antigenos de histocompatibilidade humana.

Ig - Imunoglobulina.

IgA - Imunoglobulina A.

IgD - Imunoglobulina D.

IgE - Imunoglobulina E.

IgG - Imunoglobulina G.

IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 - Subclasses da imunoglobulina G.
IGHAHB - Imunoglobulina humana anti-hepatite B.
IGHAR - Imunoglobulina humana antirrabica.

IGHAT- Imunoglobulina humana antitetanica.

IGHAVZ - Imunoglobulina humana antivaricela-zoster.
IGHN - Imunoglobulina humana normal (gamaglobulina padrao ou standard).
IGHIV - Imunoglobulina humana normal intravenosa.
IGIM - Imunoglobulina de uso intramuscular.

IGIV - Imunoglobulina de uso intravenoso.

IgM - Imunoglobulina M.

IM - Intramuscular.

INF - Vacina influenza (inativada).

IRA - Infecgédo respiratdria aguda.

IPV - Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel.

IV - Intravenoso.

MHC - Complexo maior de histocompatibilidade.

MHC-1 ou 2 - Complexo maior de histocompatibilidade de classes I ou II.
MMWR - Morbidity and Mortality Weekly Report, publicagdo do CDC.
MncC - Vacina meningocécica C (conjugada).

MS - Ministério da Saude.

NK - Células “Natural Killer”.

OMS ou WHO - Organiza¢ao Mundial da Saude.

Opas ou OPS - Organiza¢do Pan-americana da Saude.

OPV - Vacina poliomielite 1, 2, 3 atenuada-oral.

Penta - Vacina combinada DTP + HB + Hib.

Pn23 - Vacina pneumocdcica 23-valente (de polissacarideos).
Pncl0 - Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada).

PNI - Programa Nacional de Imunizagdes.

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

PRP - Polirribosil-ribitol-fosfato, que constitui a capsula do Haemophilus influenzae tipo b.



PRP-OMP - Hib com o PRP conjugado a proteina da membrana externa do meningococo do grupo B.
PRP-HbOC - Hib com o PRP conjugado ao CRM-197.

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

RB - Soro antirrabico.

RC ou RD - Vacina rabica preparada em cultivo de células diploides.
RN - Recém-Nascido

RV - Vacina rabica preparada em cultivo de células Vero.

SAT - Soro antitetanico.

SBP - Sociedade Brasileira de Pediatria.

SC - Subcutaneo.

SCR - Vacina sarampo, caxumba e rubéola.

SLIPE - Sociedade Latino-Americana de Infectologia Pediatrica.

SVE - Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério da Saude
T, - Linfocito citotdxico.

T, - Linfécito T auxiliar (helper).

TT - Toxoide tetanico.

UFP - Unidades formadoras de placas.

UI - Unidades internacionais.

UTI - Unidade de tratamento intensivo.

Tetra — Vacina DTP + Hib.

VCDH - Vacina raiva obtida por cultura em células diploides humanas (fibroblastos humanos).
Vero - Linhagem continua de células de rim de macaco verde africano.
VHA - Virus da hepatite A.

VHB - Virus da hepatite B.

VHC - Virus da hepatite C.

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

VOP - Vacina poliomielite 1, 2, 3 atenuada, oral.

VORH - Vacina rotavirus humano, oral.

VZ - Vacina varicela.

VZV - Virus varicela-zoster.

WHO/OMS - Organizagao Mundial da Satde.



SUMARIO

APRESENTACAO 11

INTRODUCAO 12

RESUMOS DAS INDICACOES 13

PARTE 1 - GERAL 19

1 Conceitos basicos em imunizagdes 19

1.1

Intervalos das vacinagdes entre si e com outros imunobiolégicos 22

Referéncias 24

2 Situag¢des que podem alterar a resposta imune 25

2.1

2.2

Imunizagdes com imunobioldgicos especiais no paciente imunocompetente
e no imunodeprimido 25

Situacgodes clinicas que potencialmente aumentam o risco do uso

de imunobioldgicos especiais 28

Referéncias 30

PARTE 2 - INDICACOES DOS IMUNOBIOLOGICOS DOS CRIEs 31

3 Pessoas imunocompetentes elegiveis para o uso de imunobiolégicos
especiais nos CRIEs 31

3.1
3.2

Pessoas imunocompetentes 31
Recém-Nascidos 36

Referéncias 38

4 Pessoas imunodeprimidas elegiveis para o uso de imunobioldgicos
especiais nos CRIEs 40

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6

Imunodeficiéncias congénitas 40

Imunodeficiéncia Adquirida - HIV/aids 4/

Imunodeficiéncias devido ao cancer ou a imunodepressdo terapéutica 45

Transplantes de drgaos solidos 47

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea) 49

Comunicantes suscetiveis imunodeprimidos de pacientes com doengas transmissiveis 50

Referéncias 51



5 Pessoas com outras condi¢des associadas a risco que necessitam
de imunobioldgicos especiais 53

5.1

52

Asplenia anatdmica ou funcional, hemoglobinopatias, doengas
de deposito e outras condigoes associadas a disfungdo esplénica 53
Outras condi¢des clinicas cronicas de risco 53

Referéncias 55

PARTE 3 - OS IMUNOBIOLOGICOS DOS CRIEs 57

6 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) VIP 57

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.7
6.8

Consideragbes gerais 57

Composicao e apresentagdo 57

Doses, via de administra¢do, conservacio e validade 58
Eficacia 58

Esquemas 58

Indicagoes 58

Contraindicagoes 59

Eventos adversos 59

Referéncias 60

7 Vacina hepatite B (recombinante) - HB e imunoglobulina humana
anti-hepatite B (IGHAHB) 61

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8

Consideragdes gerais 6/

Composicao e apresentagdo 62

Doses, via de administra¢do, conservacao e validade 62
Eficécia 63

Esquemas 63

Indicac¢des 64

Contraindicagoes 66

Eventos adversos 66

Referéncias 67

8 Vacina hepatite A (HA) 69

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6
8.7
8.8

Consideragoes gerais 69

Composicao e apresenta¢ao 69

Doses, via de administra¢ao, conservagao e validade 69
Eficacia 70

Esquemas 70

Indicagbes 71

Contraindicagoes /!

Eventos adversos 71

Referéncias 72



9 Vacina varicela (VZ) e Imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHAVZ) 73
9.1 Consideragoes gerais /3
9.2 Composigdo e apresentagio /3
9.3 Doses, via de administracao, conservagao e validade 74
9.4 Eficacia 74
9.5 Esquemas /5
9.6 Indicagoes 76
9.7 Contraindica¢des 77
9.8 Eventos adversos 78
Referéncias 79

10 Imunoglobulina Humana Antirrabica (IGHAR) 81
10.1 Consideragdes gerais 81
10.2 Composigdo e apresentagdo 82
10.3 Doses, via de administracio, conservacio e validade 82
10.4 Eficacia 82
10.5 Esquemas 82
10.6 Indicagdes 83
10.7 Contraindicagdes 83
10.8 Eventos adversos 83
Referéncias 84

11 Vacina influenza, inativada (INF) - “Vacina Gripe” 85
11.1 Consideragdes gerais 85
11.2 Composicdo e apresentagdo 86
11.3 Doses, via de administracao, conservac¢ao e validade 86
11.4 Eficacia 86
11.5 Esquemas 8/
11.6 Indicagdes 87
11.7 Contraindicag¢des 88
11.8 Eventos adversos 88
Referéncias 89

12 Vacinas Pneumocdcicas 91
12.1 Consideragoes gerais 91
12.2 Composicao e apresentagdo 92
12.3 Doses, via de administracio, conservacio e validade 92
12.4 Eficacia 93
12.5 Esquemas 94
12.6 Indicagdes 94



12.7 Contraindicagdes 95
12.8 Eventos adversos 95
Referéncias 96

13 Vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) - Hib 99
13.1 Consideragdes gerais 99
13.2 Composigdo e apresentagdo 100
13.3 Doses, via de administracao, conservacio e validade 100
13.4 Eficacia 100
13.5 Esquemas 10!
13.6 Indicagdes 101
13.7 Contraindicagoes 102
13.8 Eventos adversos 102
Referéncias 103

14 Vacinas adsorvidas difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa) 104
14.1 Consideragdes gerais /04
14.2 Composicio e apresentagdo 106
14.3 Doses, via de administragdo, conservagao e validade 106
14.4 Eficacia das vacinas adsorvidas difteria tétano e pertussis acelulares 107
14.5 Esquemas 107
14.6 Indicagdes 107
14.7 Contraindicagoes 108
14.8 Eventos adversos 108
Referéncias 109

15 Vacina adsorvida difteria e tétano infantil (dupla infantil - DT) 111
15.1 Consideragoes gerais /1]
15.2 Composicao e apresentagdo /11
15.3 Dose e via de administragdo, conservacio e validade 111
15.4 Eficacia 111
15.5 Esquemas /1!
15.6 Indicagoes 111/
15.7 Contraindicagdes /11!
15.8 Eventos adversos /12
Referéncias 113

16 Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT) 114
16.1 Consideragoes gerais 14
16.2 Composigdo e apresentacdo /14
16.3 Doses, via de administracio, conservacio e validade 114



16.4 Eficacia 114

16.5 Esquemas 14

16.6 Indicagdes 115

16.7 Contraindicag¢des /15

16.8 Eventos adversos 115
Referéncias 116

17 Vacina meningocdcica C conjugada - (MncC) 117
17.1 Consideragoes gerais /17
17.2 Composicao e apresentagdo /17
17.3 Dose e via de administrac¢do, conservagao e validade 117
17.4 Eficacia 117
17.5. Esquemas 118
17.6 Indicagdes 118
17.7 Contraindicagdes /18
17.8 Eventos adversos 118
Referéncias 119

PARTE 4 - OS CRIEs E OS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO 121

18 Os CRIEs e os eventos adversos pos-vacinagao 121
Referéncias 124

PARTE 5 - ASPECTOS ADMINISTRATIVOS E GERENCIAIS DOS CRIEs 125

19 Conservag¢iao e manipula¢io dos imunobioldgicos especiais 125
Referéncias 127

20 Normas administrativas dos CRIEs 128

20.1 Consideragoes gerais 128

20.2 Normas legais 129

20.3 Gerenciamento de informagdes nos CRIEs 133
Referéncias 134

GLOSSARIO 135

ANEXOS 144

Anexo A - Calendario Nacional de Vacinagiao 142

Anexo B - Calendario Vacinal de Criangas Expostas ou Infectadas pelo HIV 144
Anexo C - Portaria n° 66, de 3 de junho de 2008 146

Anexo D - Portaria conjunta n° 92, de 9 de outubro de 2008 147

Anexo E - Relagiao dos Centros de Referéncia de Imunobiologicos Especiais 150



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

APRESENTACAO

Aos 20 anos da iniciativa de instalacio no Pais dos primeiros Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIE) - centros constituidos de infraestrutura e logistica especificas,
destinados ao atendimento de individuos portadores de quadros clinicos especiais —, a Secretaria de
Vigilancia em Sadde (SVS), do Ministério da Satde, publica a quarta edi¢do das normas relativas a
oferta de produtos imunobioldgicos.

Além de atender a uma das responsabilidades atribuidas a esfera federal do Sistema Unico de Satde
(SUS), quanto a disseminac¢ao de informacdes, aos principios, as diretrizes e as orientagdes, este Manual
contribui de forma importante para a qualidade e a seguranca da oferta desses produtos a pessoas que
apresentam suscetibilidade aumentada a doencas ou a riscos de complicag¢des para si ou para outros.

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

A protegdo dos usuarios do SUS, com a oferta de imunobioldgicos para aqueles que apresentam
contraindicagdo a utilizagdo dos produtos disponiveis na rede publica de saude, é uma das atribui¢des
do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI). Dessa forma, ao apoiar a instalagio de CRIEs, este
Programa contribui para o fortalecimento dos principios de universaliza¢do e equidade do SUS.

Nessa perspectiva, é importante destacar que algumas vacinas, antes ofertadas somente nesses
Centros de Referéncia, vém sendo gradativamente introduzidas na rotina dos servigos de satide, como
a meningite C e a pneumocdcica, estando prevista para breve a inclusao da vacina varicela, a hepatite
A e a difteria, tétano e pertussis acelular para adultos em toda a rede do SUS.

Esta quarta edigdo do Manual do Centro de Referéncias para Imunobiolégicos Especiais mantém a
mesma estrutura das publicagdes anteriores: cinco partes, um glossario e um anexo contendo a relagao
de CRIEs em funcionamento no Pais em junho de 2013, além de quadros referidos no corpo do
documento.

o A Parte 1 faz uma sintese conceitual de aspectos importantes relacionados a imunologia, a
imunizacao de modo geral e especificamente no tocante aos imunobildgicos especiais no paciente
imunocompetente ou imunodeprimido, abordando ainda a questdo do intervalo entre doses dos
produtos ofertados nos CRIEs e entre estes e os disponiveis na rede servicos do SUS.

o A Parte 2 trata das indicag¢des preconizadas para os produtos oferecidos nos CRIEs, especificando
os usudrios elegiveis, considerando além dos imunocompetentes e imunodeprimidos, aqueles
que apresentam outras condi¢des de risco e outros grupos especiais que devem ser atendidos na
rede de servicos de saude.

o A Parte 3 aborda de forma detalhada cada um dos produtos disponiveis nos CRIEs, descrevendo
para os 14 imunobioldgicos, entre outros aspectos: a composicdo e a apresentagdo; a dose
- via de administra¢do, conservagdo e validade; o esquema basico e refor¢o; a indicagdo, as
contraindicagdes e os eventos adversos associados temporalmente a cada produto.

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

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

Observa-se, a partir dessa sintese, que este Manual é um instrumental basico para os profissionais
que trabalham nos CRIEs e, do mesmo modo, de grande utilidade para um enorme contingente de
profissionais, que no cotidiano se defrontam com situagdes de risco que exigem decisdes oportunas e
adequadas, quanto ao encaminhamento e/ou indicagdo do imunobioldgico apropriado aquela pessoa
ou situagao.

Coordenac¢io-Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des/SVS/MS
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RESUMOS DAS INDICACOES

Resumo das indicagoes dos CRIEs, por imunobioldgico

1

Vacina inativada poliomielite (VIP)

Criangas imunodeprimidas (com deficiéncia imunoldgica congénita ou adquirida) ndo vacinadas
ou que receberam esquema incompleto de vacinagdo contra poliomielite.

Criangas que estejam em contato domiciliar ou hospitalar com pessoa imunodeprimida.

Pessoas submetidas a transplante de 6rgaos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula
Ossea).

Recém-nascidos e lactentes que permanecam internados em unidade neonatal por ocasido da
idade de vacinagdo contra a poliomielite.

Criangas com historia de paralisia flacida associada a vacina, apds dose anterior de VOP.

OBS.: Filhos de mae HIV positivo antes da defini¢do diagndstica e criangas com HIV/aids devem
receber a VIP e, quando nao disponivel esta vacina, deve-se utilizar a VOP.

2 Vacina hepatite B (HB) e imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)

Vacina, para individuos suscetiveis:

Pessoas vivendo com HIV/aids.

Asplenia anatomica ou funcional e doencas relacionadas.

Convivio domiciliar continuo com pessoas portadoras de virus da hepatite B - VHB.
Doadores de 6rgaos sélidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

Diabetes mellitus.

Doadores de sangue.

Doengas autoimunes.

Fibrose cistica (mucoviscidose).

Portadores de hepatopatias cronicas e hepatite C.

Portadores de doengas renais cronicas/dialise/hemodiélise/sindrome nefrotica.
Transplantados de drgaos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
Vitimas de violéncia sexual.

Vitimas de acidentes com material biologico positivo ou fortemente suspeito de infecgao por VHB.
Comunicantes sexuais de portadores de VHB

Imunoglobulina, para individuos suscetiveis:

Prevencgdo da infecgdo perinatal pelo virus da hepatite B.

Vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito de infec¢do por VHB.
Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B.

Vitimas de violéncia sexual.

Imunodeprimidos apds exposi¢do de risco, mesmo que previamente vacinados.
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Vacina hepatite A (HA)

Hepatopatias cronicas de qualquer etiologia, inclusive portadores do virus da hepatite C (VHC).
Portadores cronicos do VHB.

Coagulopatias.

Pacientes com HIV/aids.

Imunodepressédo terapéutica ou por doenga imunodepressora.

Doengas de deposito.

Fibrose cistica (mucoviscidose).

Trissomias.

Candidatos a transplante de érgao soélido, cadastrados em programas de transplantes.
Transplantados de orgao sélido ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).

Doadores de 6rgao sélido ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea), cadastrados em
programas de transplantes.

Hemoglobinopatias.

4 Vacina varicela (VZ) e imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHVZ)

Vacina, pré-exposicao

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

Maiores de 1 ano de idade imunocompetentes e suscetiveis a doenga, no momento da internagdo
onde haja caso de varicela.

Candidatos a transplante de 6rgaos, suscetiveis a doenga, até pelo menos trés semanas antes do
procedimento, desde que ndo estejam imunodeprimidos.

Nefropatias cronicas.

Sindrome nefrética.

Doadores de 6rgaos sdlidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).

Receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula déssea): para pacientes
transplantados ha 24 meses ou mais, sendo contraindicada quando houver doenga enxerto versus
hospedeiro.

Criangas e adolescentes infectados pelo HIV suscetiveis a varicela nas categorias clinicas
(CDC) N, A e B com CD4 > 15%. Recomenda-se a vacina¢do de criangas expostas, mesmo ja
excluida a infeccio pelo HIV, para prevenir a transmissdo da varicela em contato domiciliar com
imunodeprimidos.

Pacientes com deficiéncia isolada de imunidade humoral (com imunidade celular preservada).
Doencas dermatoldgicas graves, tais como: ictiose, epidermolise bolhosa, psoriase, dermatite
atdpica grave e outras assemelhadas.

Uso cronico de acido acetilsalicilico (suspender uso por seis semanas apds a vacinago).
Asplenia anatomica e funcional e doengas relacionadas.

Trissomias.

Vacina pos-exposicao

A vacina ¢ indicada para controle de surto em ambiente hospitalar, nos comunicantes suscetiveis
imunocompetentes maiores de 9 meses de idade, até 120 horas (cinco dias) apds o contato.
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Imunoglobulina p6s-exposicao
A sua utilizacio depende do atendimento de trés condicdes, a saber: suscetibilidade, contato
significativo e condigdo especial de risco, como definidas a seguir:

A. Que o comunicante seja suscetivel, isto é:

Pessoas imunocompetentes e imunodeprimidas sem histéria bem definida da doenca e/ou de
vacinagao anterior.
Pessoas com imunodepressao celular grave, independentemente de histdria anterior de varicela.

. Que tenha havido contato significativo com o virus varicela zoster, isto é:

Contato domiciliar continuo: permanéncia com o doente durante pelo menos 1 hora em ambiente
fechado.

Contato hospitalar: pessoas internadas no mesmo quarto do doente ou que tenham mantido com
ele contato direto prolongado, de pelo menos 1 hora.

C. Que o suscetivel seja pessoa com risco especial de varicela grave, isto é:

Criangas ou adultos imunodeprimidos.

Gestantes.

Menores de 1 ano, quando contato ocorrer no hospital.

Recém-nascidos de maes nas quais o inicio da varicela ocorreu nos cinco ultimos dias de gestagao
ou até 48 horas depois do parto.

Recém-nascidos prematuros, com 28 ou mais semanas de gestacdo, cuja mae nunca teve varicela.
Recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestagdo (ou com menos de 1.000 g
ao nascimento), independentemente de histéria materna de varicela.

Imunoglobulina Humana Antirrabica (IGHR)

Individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da utiliza¢ao de soro
heter6logo (antitetanico, antirrabico, antidiftérico, antiofidico, entre outros).

Individuos que ndo completaram esquema antirrabico por eventos adversos a vacina.
Individuos imunodeprimidos - na situacdo de pds-exposicdo, sempre que houver indicagio de
vacinagdo antirrabica.

Vacina influenza inativada (INF) — “Vacina da Gripe”

HIV/aids.

Transplantados de 6rgaos solidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).

Doadores de drgios solidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea), devidamente
cadastrado no programa de doagao.

Imunodeficiéncias congénitas.

Imunodepressao devido ao cincer ou a imunodepressdo terapéutica.

Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos.

Trabalhadores de satde.

Cardiopatias cronicas.
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Pneumopatias cronicas.

Asplenia anatomica ou funcional e doencas relacionadas.
Diabetes mellitus.

Fibrose cistica.

Trissomias.

Implante de cdclea.

Doengas neurologicas cronicas incapacitantes.
Usuarios cronicos de 4cido acetilsalicilico.
Nefropatia cronica / sindrome nefrética.
Asma.

Hepatopatias cronicas.

Vacinas pneumococo (polissacaridica 23-valente e conjugada 10-valente)

Consultar capitulos correspondentes para idades de indica¢do de cada uma das duas vacinas.

HIV/aids.

Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente ou persistente leve.
Asma persistente moderada ou grave.

Cardiopatias cronicas.

Nefropatias cronicas / hemodialise / sindrome nefrotica.
Transplantados de drgaos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
Imunodeficiéncia devido ao cincer ou & imunodepressdo terapéutica.
Diabetes mellitus.

Fistula liqudrica.

Fibrose cistica (mucoviscidose).

Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

Implante de cdclea.

Trissomias.

Imunodeficiéncias congénitas.

Hepatopatias cronicas.

Doengas de deposito.

OBS.: Nos casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada pelo menos duas semanas antes
da cirurgia. Em casos de quimioterapia, a vacina deve ser aplicada, preferencialmente, 15 dias antes
do inicio da quimioterapia (QT).

8 Vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

A. Nas indica¢oes de substituicdo de pentavalente por DTP acelular + Hib + HB.
B. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
C. Nos menores de 19 anos, ndo previamente vacinados, nas seguintes situagoes:

o HIV/aids.
 Imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral ou deficiéncia de complemento.
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Imunodepressao terapéutica ou devido ao céncer.
Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
Diabetes mellitus.

Nefropatia cronica / hemodidlise / sindrome nefrética.
Trissomias.

Cardiopatia cronica.

Pneumopatia crénica.

Asma persistente moderada ou grave.

Fibrose cistica.

Fistula liqudrica.

Doengas de depdsito.

Transplantados de drgaos solidos.

Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
Doeng¢a neuroldgica incapacitante.

Implante de coclea.

9 Vacina triplice acelular (DTPa)

Vacina DTPa

A. Apos os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplicagdo da vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertissis, hepatite B

e Haemophilus influenzae tipo b (Penta):

B. Para criangas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de eventos graves a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis,

Convulsao febril ou afebril nas primeiras 72 horas apds vacinagéo.

Sindrome hipotdnica hiporresponsiva nas primeiras 48 horas ap6s vacinagao.

hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b (Penta):

Doenga convulsiva crdnica.

Cardiopatias ou pneumopatias cronicas com risco de descompensacdo em vigéncia de febre.

Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

Criangas com neoplasias e/ou que necessitem de quimio, radio ou corticoterapia.
RN que permanega internado na unidade neonatal por ocasido da idade de vacinagao.

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

C. Preferencialmente, nas seguintes situacdes de imunodepressio:

Pacientes com neoplasias e/ou que necessitem de quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia

(ver Quadro 15, Capitulo 4).

Pacientes com doengas imunomediadas que necessitem de quimioterapia, corticoterapia ou

imunoterapia (ver Quadro 16, Capitulo 4).

Transplantados de 6rgaos solidos e células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
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10 Vacina dupla infantil (DT)

» Encefalopatia nos sete dias subsequentes a administracao de dose anterior de vacina Penta, DTP
ou DTP acelular.

11 Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

o Individuos que apresentaram algum tipo de hipersensibilidade quando da utilizagao de qualquer
soro heterologo (antitetanico, antirrabico, antidiftérico, antiofidico, entre outros).

o Individuos imunodeprimidos, nas indica¢des de imunoprofilaxia contra o tétano, mesmo que
vacinado. Os imunodeprimidos deverdo receber sempre a IGHAT no lugar do SAT, devido a
meia-vida maior dos anticorpos.

o Recém-nascidos em situagdes de risco para tétano cujas maes sejam desconhecidas ou nao
tenham sido adequadamente vacinadas.

o Recém-nascidos prematuros com lesdes potencialmente tetanogénicas, independentemente da
histdria vacinal da mae.

OBS.: O uso da IGHAT na rede de saude, para a profilaxia de rotina de ferimentos tetanogénicos,
em adog¢do no Brasil, deve ser suprida pela rede de satide e ndo pelos CRIEs, que atenderdo
exclusivamente as indicagdes supracitadas.

12 Vacina meningocécica C conjugada (MncC)

« Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
o Imunodeficiéncias congénitas e adquiridas.

o Deficiéncia de complemento e fracoes.

o Pessoas com HIV/aids.

o Implante de cdclea.

o Fistula liquérica e derivagdo ventriculo peritoneal (DVP).
o Trissomias.

« Microbiologista rotineiramente exposto a isolamento de Neisseria meningitidis.
o Doengas de depdsito.

o Hepatopatia cronica.

» Doenga neurolodgica cronica incapacitante.

OBS.: Dependendo da situagdo epidemioldgica a vacina conjugada meningocécica C podera ser
administrada para pacientes com condi¢des de imunodepressao contempladas neste Manual.
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PARTE 1 — GERAL

1 Conceitos basicos em imunizacoes

Uma das principais medidas de intervengdo para o controle e a preven¢do de doengas é aimunizagao.
Imunizagdo é o objetivo da vacinagio, ou seja, conferir ao individuo vacinado a imunidade contra a(s)
doenga(s), cujo imunobioldgico administrado propiciara a prote¢do. Entdo, o conceito de vacinagio
é o ato de vacinar e de imunizagdo ¢é a aquisi¢do de protecdo imunoldgica contra uma doenga,
geralmente infecciosa. A imunizagdo pode ser ativa e passiva. A imunidade ativa ocorre quando o
proprio sistema imune do individuo, ao entrar em contato com uma substancia estranha ao organismo
(antigeno), responde produzindo anticorpos e células imunes (linfocitos T). Os dois meios de se
adquirir imunidade ativa ocorrem ao contrair uma doenga infecciosa e por meio de vacina¢dao. Em
geral esse tipo de imunidade dura por varios anos, as vezes, por toda vida, ao contrario da imunidade
passiva que é induzida pela administragdo de anticorpos contra uma infec¢ao especifica. Os anticorpos
colhidos dos humanos sdo chamados imunoglobulinas e os dos animais, soros. A imunidade passiva
permanece apenas algumas semanas.

A imuniza¢io passiva pode ser adquirida de forma natural ou artificial. A imuniza¢io passiva
natural é aquela conferida ao recém-nascido por meio da passagem transplacentaria de anticorpos da
classe IgG. Esses anticorpos protegem contra determinadas infecgdes bacterianas e virais e refletem a
experiéncia imunoldgica materna. Essa protecdo diminui gradualmente ao longo dos primeiros meses
de vida e desaparece até os 15 meses de idade. Por outro lado a protecio intestinal do recém-nascido e
do lactente depende de IgA secretora. Anticorpos da classe IgA nao atravessam a placenta, mas estio
presentes no leite materno, especialmente no colostro.

A imunizagio passiva artificial pode ser heterdloga, conferida por transfusio de anticorpos
obtidos do plasma de animais previamente vacinados, geralmente equinos, ou homdloga, conferida
por transfusdo de anticorpos obtidos do plasma de seres humanos. A imunoglobulina humana
(homologa) é extraida de voluntarios, sendo muito menos reatogénica que os soros (heteréloga),
obtidos de equinos.

A imunoglobulina humana normal (padrao ou standard), obtida de doadores nio selecionados, tem
espectro de prote¢do maior, pois inclui anticorpos capazes de proteger contra mais de uma doenga.
Entretanto, devido a baixa concentra¢do destes anticorpos, sio poucas as doencas infecciosas que
podem ser evitadas por intermédio de seu uso (ex.: sarampo, hepatite A) e, devido a existéncia de
vacinas contra estas doengas, o uso deste tipo de imunoglobulina tem sido cada vez menos frequente.

As imunoglobulinas humanas especificas sdo direcionadas especialmente para a protegdo contra
determinados microrganismos ou toxinas, causadores de doengas tais como tétano, hepatite B, raiva,
varicela. Sdo obtidas de doadores humanos selecionados, que apresentam alto titulo sérico de anticorpos
contra a doenga especifica, geralmente pessoas recentemente vacinadas contra as respectivas doengas
contra as quais se deseja proteger.

As imunoglobulinas de uso médico sdo constituidas basicamente por IgG que, em circunstancias
habituais, tem sua concentracdo sérica reduzida a metade (meia-vida) em 21 a 28 dias, sendo a duracio
da protec¢io variavel.

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

é
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As vacinas, em principio, sdo muito superiores as imunoglobulinas, mesmo as especiﬁcas, como se
pode verificar no Quadro 1. A vantagem principal das imunoglobulinas é a rapidez de prote¢do por
elas conferida.

Quadro 1 - Comparacao entre vacinas e imunoglobulinas

PROPRIEDADE VACINA IMUNOGLOBULINA

Duracéo da protecao Longa Transitéria
Protecao apos aplicagdo Geralmente ap6s duas semanas Imediata

Eliminacao de portadores sdos Possivel Impossivel
Erradicacdo de doencas Possivel Impossivel

Fonte: SVS/MS.

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

A imunizagao passiva pode prejudicar a eficacia da imunizagdo ativa, as vezes durante muitos meses.
Entretanto, em certas situagdes de alto risco, indica-se a imunizagio ativa e passiva simultaneamente
(por exemplo, em determinados casos de risco de infec¢do pelo virus da raiva).

As vacinas podem ser vivas ou inativadas (ndo vivas). As vacinas vivas sdo constituidas de
microrganismos atenuados, obtidos pela selecdo de cepas naturais (selvagens), e atenuados por
intermédio de passagens em meios de cultura especiais (por exemplo, vacinas poliomielite oral,
rotavirus, sarampo, caxumba, rubéola, varicela e febre amarela). Como provocam infec¢do similar
a natural, tém, em geral, grande capacidade protetora, conferem imunidade em longo prazo e sdo
utilizadas em menor numero de doses que as vacinas inativadas. Isso se deve a replicacdo dos virus
no organismo receptor, ativando potentes respostas imunes. Quando administradas por via mucosa
(mucosa digestiva, no caso da vacina poliomielite atenuada e da vacina rotavirus), induzem imunidade
secretora na porta de entrada natural. A desvantagem ¢é o risco de provocarem doengas em pacientes
com imunodepressao grave, ver Quadro 2.

As vacinas inativadas sdo obtidas de diversos modos:

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

2. Produtos téxicos dos microrganismos, também inativados. Exemplos: vacinas contra o tétano e a
difteria.

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

4. Vacinas obtidas por meio da identificagdo dos componentes dos microrganismos, responsaveis
tanto pela agressdo infecciosa quanto pela protegdo. Os componentes que sejam toxicos sdo
inativados, por exemplo, vacina acelular contra a coqueluche.

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

6. Vacinas constituidas por polissacarideos extraidos da capsula de microrganismos invasivos, como
0 pneumococo e 0 meningococo. Por ndo estimularem imunidade celular, timo-dependente, ndo
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protegem criangas com menos de 2 anos de idade e a sua protegao é de curta duragido. Induzem
pouca ou nenhuma memoria imunologica, isto ¢, a imunidade em geral ndo aumenta com a
repeticdo das doses. E o caso das vacinas polissacaridicas nio conjugadas contra o pneumococo
e os meningococos A, C, W . eY.
7. Vacinas conjugadas, em que os componentes polissacaridicos sdo conjugados a proteinas,
criando-se um complexo antigénico capaz de provocar respostas imunoldgicas timo-dependentes.
Exemplo: vacinas conjugadas Haemophilus influenzae tipo b, vacina conjugada pneumococo e
vacina conjugada meningococos de tipo A, C, W , e Y.

Cabe esclarecer, entretanto, que muitas das vacinas inativadas sio imunogenos potentes e conferem

protecdo de longa duragao.

Quadro 2 - Comparacao entre vacinas vivas atenuadas e vacinas nado vivas

CARACTERISTICA VACINA VIVA ATENUADA VACINA NAO VIVA

Producao

Necessidade de reforcos

Tipo de imunidade induzida

Administracdo por via oral ou
pela mucosa respiratéria

Imunidade de mucosa
Estabilidade

Extensao da vacinagao aos
comunicantes nao vacinados

Riscos para imunodeprimidos

Tendéncia de reversao
a viruléncia

Fonte: Modificado de Goldsby (2002).

Selecdo de microrganismos de baixa
viruléncia: o patdégeno é cultivado
sob condicdes adversas em meios
de cultura para atenuacéo.

Em geral, a repeticdo das doses visa
cobrir falhas da vacinagdo anterior;
a imunidade, uma vez induzida, é
de longa duracéo.

Humoral e celular.

Possivel (por exemplo, VOP).

Sim.

Menos estavel.

Possivel.

Sim.

Pode reverter.

Os patdégenos virulentos sao
inativados por tratamento quimico,
fisico ou manipulacdo genética,

ou utilizam-se componentes
imunogénicos deles extraidos.

Varios reforcos para induzir
imunidade.

Principalmente humoral.

Via parenteral.

Pouca ou nenhuma.

Mais estavel.

Nao.

Nao.

Nao reverte.

Outro conceito importante é a diferenca entre vacinas combinadas e conjugadas. Vacinas
combinadas sio associagdes de antigenos independentes em uma mesma composi¢ao farmacoldgica.
As vacinas combinadas sdo utilizadas hd muito tempo no calendério infantil e adulto, a exemplo da
triplice bacteriana (vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis), da triplice acelular tipo infantil e tipo
adulto (vacinas adsorvidas difteria tétano e pertussis acelular e acelular adulto, respectivamente), das
duplas infantil e adulto (vacinas adsorvidas difteria e tétano infantil e adulto, respectivamente), da oral
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contra poliovirus tipos 1, 2 e 3 (vacina poliomielite 1, 2 e 3 atenuada), da dupla viral (vacina sarampo,
rubéola), da triplice viral (vacina sarampo, caxumba, rubéola).

Com o desenvolvimento de novas vacinas para o controle de doencas infecciosas é cada vez maior o
nimero de imunobioldgicos utilizados no calendario bésico de imunizagdes. Isso demanda intimeras
aplicagdes simultineas, de diversas vacinas em locais anatomicos diferentes, a maioria delas por
injegdes. Superados os problemas relativos a produgdo de combinagdes dessas vacinas, sem aumento
de eventos adversos pds-vacinais e com eficicia conservada para os antigenos individuais, as vantagens
dessas combinagOes sdo muitas: maior aceitagio pelos familiares, menor possibilidade de erro
humano (evita erros programaticos) e reducio de custos operacionais.

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

Vacinas diferentes ndo devem ser misturadas na mesma seringa, salvo quando a apresenta¢ao
original for apropriada para este fim, o que é raro nos dias atuais.

E importante salientar que ndo hd evidéncia cientifica de que o sistema imune se sobrecarregue com
a administracio simultdnea de multiplas vacinas, sendo seguro e eficaz, portanto, a utilizagdo tanto de
vacinas combinadas quanto a administragdo simultinea de vacinas.

Vacinas conjugadas sdo aquelas nas quais antigenos polissacaridicos sofrem mudanga quimica pela
associagdo com proteinas, levando a mudanga no tipo de resposta imune ao antigeno, originalmente
timo-independente, passando a resposta a timo-dependente. Exemplos sdo as vacinas conjugadas
pneumocdcicas, meningocdcicas e o Haemophilus influenzae capsulado de tipo b. Essa mudanca
proporciona maior imunogenicidade, havendo resposta de memoria com doses repetidas. Além da
protecdo direta do vacinado, as vacinas conjugadas apresentam importante vantagem no controle
das doengas por levar a protecao de rebanho: ao reduzirem o estado de portador siao, por meio
da imunidade de mucosa, protegem as pessoas ndo vacinadas a medida que as vacinadas deixam de
transmitir a bactéria. Proteinas usadas para a conjugacéo (toxoide tetanico, toxina diftérica avirulenta,
proteina de membrana externa de meningococo) estio presentes em minimas concentragdes e nao
conferem prote¢do as respectivas doencas. As vacinas conjugadas podem ser combinadas a outras
vacinas, como é o caso da vacina Penta (vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B
recombinante e Haemophilus influenzae do tipo b conjugada).

1.1 Intervalos das vacinacoes entre si e com outros imunobiolégicos

A resposta imune as vacinas depende de uma série de fatores, como tipo de antigeno, conservagao
dos imunobioldgicos, genética, idade e estado imunoldgico do receptor. Sempre que possivel, um
esquema de vacinagdo deve ser realizado seguindo o intervalo de tempo recomendado entre as doses
da vacina, e nunca menor que o intervalo de tempo minimo especificado para cada vacina.

Doses de vacinas administradas até quatro dias antes do intervalo minimo ou idade minima indicada
para vacinagdo sdo consideradas validas. Se a primeira dose de uma série é administrada a mais de
quatro (=5) dias antes da idade minima recomendada, a dose deve ser repetida adiante ou apds a data
em que a crianca alcance a idade minima recomendada para essa vacinagio.

Vacinas virais atenuadas parenterais (triplice viral, varicela) podem ser aplicadas simultaneamente,
no mesmo dia. Caso isso ndo ocorra, o intervalo minimo entre elas deve ser de 30 dias. E importante
levar em considera¢do o intervalo de tempo entre a aplicagdo de dois imunobiologicos, quando ha
necessidade de utiliza-los. Ver Quadro 3.
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Quadro 3 - Uso simultaneo de duas ou mais vacinas e/ou imunoglobulinas

Primeira aplicacao Segunda aplicacao

Viral atenuada parenteral Viral atenuada parenteral — aplicacdo simultanea ou aguardar 30 dias
Viral inativada Viral inativada — qualquer intervalo

Viral inativada Viral atenuada — qualquer intervalo

Viral atenuada parenteral Imunoglobulina — ap6s duas semanas

Viral inativada Imunoglobulina — qualquer intervalo

Imunoglobulina Viral inativada — qualquer intervalo

Imunoglobulina Viral atenuada — ver 4

Fonte: SVS/MS.
Obs.: Vacina triplice viral ou tetraviral, quando possivel, ndo deve ser aplicada simultaneamente com a vacina febre amarela.

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

Como a imunizagdo passiva (utilizagdo de imunoglobulinas) pode interferir na resposta imune
as vacinas atenuadas, recomendam-se intervalos de tempos diferentes entre produtos contendo
imunoglobulinas e vacinas virais atenuadas (Quadro 4).

Em algumas situagdes, a imuniza¢do ativa e passiva com imunoglobulinas especificas pode ser
realizada simultaneamente, mas em locais diferentes, como em determinados casos de profilaxia do
tétano, raiva e hepatite B.

Quadro 4 - Doses e intervalos sugeridos entre a administracdo de produtos contendo
imunoglobulinas e vacinas virais vivas atenuadas injetaveis

Imunoglobulinas humanas especificas administradas por via IM

Imunobiolégicos Dose habitual Intervalo (meses)

Imunoglobulina humana antitetanica 250 Ul (10 mg de IgG/kg) 3

Hepatite B — Imunoglobulina humana anti-hepatite B 0,06 mL/kg (10 mg de IgG/kg) 3
Hepatite B — Imunoglobulina humana anti-hepatite B 20 Ul/kg (22 mg de IgG/kg) 4
5

Varicela — Imunoglobulina humana antivaricela-zoster 125 UI/10 kg — maximo 625 U

Sangue e hemoderivados

Hemacias lavadas 10 mLl/kg (quase sem IgG)

Concentrado de hemacias 10 ml/kg (20-60 mg de IgG/kg) 5
Sangue total 10 mL/kg (80-100 mg de IgG/kg) 6
Plasma ou plaquetas 10 ml/kg (160 mg de IgG/kg) 7
Imunoglobulina intravenosa (reposicao) 300 a 400 de IgG/kg 8
Imunoglobulina intravenosa (terapéutica*) 1.000 mg de IgG/kg 10
Imunoglobulina intravenosa (terapéutica*) 1.600 a 2.000 mg de IgG/kg 11

Fonte: Modificado de American Academy of Pediatrics (2012, p. 38).
*conforme indicacao por tipo de patologia a ser tratada.
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2 Situacoes que podem alterar a resposta imune

2.1 Imunizac6es com imunobiolégicos especiais no paciente
imunocompetente e no imunodeprimido

Na populagdo hd uma enorme variagdo genética. Isso implica diferentes capacidades de resposta a
antigenos diversos, podendo o individuo revelar-se incompetente para responder a um determinado
estimulo antigénico ao qual a maior parte da populagdo responde satisfatoriamente. Essa é uma das
razdes pelas quais nenhuma vacina confere 100% de prote¢ao.

Variagdes da capacidade de resposta imune sio esperadas na populacdo normal. A via de
administra¢do, o esquema vacinal e a experiéncia imunoldgica anterior sio todos fatores que podem
influenciar a resposta imune de individuos imunocompetentes, como ja demonstrado na literatura.

Imunodeprimidos sdo, neste Manual, aqueles que se distinguem da populagido geral por
incapacidade de resposta a inumeros estimulos antigénicos ou infecciosos, o que os torna mais
suscetiveis a apresentar infec¢des das mais variadas naturezas, geralmente com maior gravidade que
na populacio geral, bem como a responder de forma menos eficiente a estimulos vacinais. Diferentes
esquemas de vacinagdo podem ser necessdrios para diferentes tipos de imunocomprometidos,
varidveis na dose e na apresenta¢ao do imunobioldgico, na via de administra¢ao e na necessidade de
maior ndmero de reforcos.

Os estudos de eficacia vacinal que levam em conta indicadores de eficacia, tais como marcadores
soroldgicosououtras provaslaboratoriais, sdo geralmente realizados em pessoasimunocompetentes. Nao
ha informagdes se resultados semelhantes tém o mesmo significado em individuos imunodeprimidos.
Ou seja, um mesmo nivel de anticorpos adequado para a protegdo em pessoas higidas pode néo ser
considerado para imunodeprimidos. Dados sobre protec¢ao vacinal em imunodeprimidos ainda sédo
escassos para a maioria das vacinas disponiveis.

Ha sempre um risco quando se aplicam imunobioldgicos destinados a imunizagdo ativa ou
passiva. Esse risco é minimo para as vacinas licenciadas, quando estas sdo aplicadas em pessoas
imunocompetentes. Em individuos imunodeprimidos, o risco praticamente ndo aumenta para vacinas
ndo vivas, mas ¢é bastante variavel para vacinas vivas atenuadas. Uma vacina viva atenuada s6 deve
ser considerada para a vacina¢do de uma pessoa imunodeprimida se houver experiéncia na literatura
que autorize este uso, e quando a situagdo epidemioldgica indicar que o risco da doenca natural e
suas complicagdes claramente excedam os riscos das complica¢des vacinais para aquele tipo de
imunodepressao.

Procura-se utilizar nos CRIEs imunobioldgicos menos reatogénicos que implicam menores riscos
para quem os recebe. Ainda assim hd possibilidade de eventos adversos.

A andlise cuidadosa do risco da vacina contra o risco da infec¢do natural, bem como a disponibilidade
de outros meios de prote¢do em caso de risco iminente de infec¢ao natural, deve orientar a decisdo de
usar ou ndo uma vacina viva em uma pessoa imunodeprimida. A estratégia de vacinar aquelas pessoas
que convivem com imunodeprimidos, de modo a diminuir o risco de contdgio, tem sido adotada
e deve ser considerada sempre que cabivel. Familiares, pessoas de convivio proximo e profissionais
de satde devem estar vacinados contra o sarampo, a caxumba, a rubéola, a varicela, a influenza e
a poliomielite, além das vacinas dos calendérios de rotina do Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI) correspondentes a sua faixa etaria, diminuindo o risco de transmissdo. A imunizagdo contra a
poliomielite deve ser feita com a vacina de virus inativados, devido a possibilidade de transmissao do
virus atenuado do vacinado para o imunodeprimido.
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A deficiéncia isolada de produgdo de anticorpos tem causa genética em algumas raras doengas
humanas. Ainda que essas pessoas apresentem resposta de titulos de anticorpos ausentes ou
insatisfatorios, em uma ou mais das linhagens de imunoglobulinas, isso pode se traduzir desde uma
deficiéncia isolada de uma subclasse de IgG, sem maiores repercussdes clinicas, até quadros de graves
comprometimentos.

A deficiéncia combinada de imunidade humoral e celular é mais grave, tanto para doengas congénitas
ou genéticas quanto para doengas adquiridas (aids). Em algumas deficiéncias genéticas e congénitas,
a imunodeficiéncia é grave e incompativel com a vida se ndo houver reposicdo de anticorpos e,
nestes casos, o uso de agentes vacinais vivos constitui sério risco. Outras doengas tém expressao de
imunodeficiéncia variavel, e o uso de vacinas vivas nestes casos depende de analise individual. Deve-se
considerar a situagdo epidemioldgica para a decisdo de vacinar uma pessoa imunodeprimida com
vacinas vivas.

A imunizagdo passiva com produtos de origem humana (imunoglobulinas) acarreta risco de
hipersensibilidade, embora com gravidade e frequéncia muito menores do que quando se utilizam os
soros de origem equina (heterdlogos).

As preparagdes de imunoglobulina contém tragos de IgA, e as pessoas que tém deficiéncia seletiva
de IgA podem desenvolver anticorpos anti-IgA ap6s receberem imunoglobulina ou outros produtos
que contenham IgA, como sangue total ou plasma. Nesses casos podem surgir sintomas sistémicos,
tais como calafrios, febre e quadro similar ao choque anafilatico. Como essas reagdes sdo raras, ndo
se justifica fazer avaliacdo rotineira da deficiéncia de IgA antes de aplicar imunoglobulinas. Nos casos
muito raros em que houver reagido contra a imunoglobulina, com formagdo de anticorpos anti-IgA,
pode-se usar imunoglobulina humana normal intravenosa (IGHNIV) depletada de IgA, mas ndo
disponivel nos CRIEs.

Passamos, a seguir, a examinar sucintamente os imunobiolégicos dos CRIEs e sua eficacia em
pessoas imunocompetentes e imunodeprimidas (Quadro 5). Para maior detalhamento consultar o
capitulo especifico sobre cada vacina.
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Quadro 5 - Eficacia e riscos das vacinas/imunoglobulinas em pessoas
imunocompetentes e imunodeprimidas

Vacina/Imunoglobulina

VIP: Vacina poliomielite
1, 2 e 3 inativada

HB: Vacina hepatite B
recombinante

IGHAHB: Imunoglobulina
anti-hepatite B

HA: Vacina hepatite
A (virus inativados da
hepatite A)

VZ: Vacina varicela
atenuada

IGHVZ: Imunoglobulina
humana antivaricela-
zoster

Imunidade sérica:

Duas doses — 95%

Trés doses — 99% a 100%

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

Imunidade sérica (titulos de anticorpos3
10 mUl/mL):

>3 doses — 90% em adultos

>3 doses — 95% em lactentes

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

Nao ha resposta em alguns haplotipos
HLA.

Eficaz na protecdo das transmissoes:
vertical, por acidentes percutaneos e
por relagdes sexuais de risco, quando
administrada concomitantemente a
vacina.

Imunidade sérica:

Uma dose — 94% em maiores de 2 anos
Duas doses — 100% em maiores de 2 anos
Resposta inferior em lactentes menores

de 1 ano, por interferéncia de anticorpos
maternos.

Imunidade sérica:

Uma dose — 97% entre 1 e 12 anos de
idade

Uma dose — 80% em maiores de 13 anos
de idade

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

Protecdo de comunicantes quando
aplicada até 120 horas apds contato
com a doenca.

Protecdo aparentemente duradoura.

Eficaz, se aplicada até 96 horas apos
a exposicao. Indicagdes quase que
restritas a gestantes em qualquer fase
da gravidez e a recém-nascidos, em
determinadas situacoes.

Eficacia em Imunocompetentes Eficacia em Imunodeprimidos

HIV assintomaticos podem ter
resposta semelhante a imunocompe-
tentes. Nas outras imunodeficiéncias
depende do grau e da natureza do
imunocomprometimento.

Imunidade sérica (titulos de
anticorpos3 10 mUl/mL):
Hepatopatia terminal: 44%-54%
Hemodialise/IRA: 50%-88%
Infeccdo por HIV: 24%-43%

QT em criancas: 67%

QT em adultos: 73%

Idade avancada: 46%.

Supoe-se resposta semelhante ao do
imunocompetente.

Soroconversdo mais baixa em
titulos e em % de respondedores
em pacientes HIV positivos e em
hepatopatas.

Imunidade sérica: dose — 89% em
leucémicos em remissao

Duas doses — 93% em leucémicos em
remissao

76% de conversao em criancas
hemodialisadas.

N&o vacinar pacientes com déficit de
imunidade celular.

Reduz a gravidade das manifestacoes
da varicela, tal como a pneumonia,
mas falha frequentemente na preven-
cao total da doenca. Deve ser aplicada
0 mais precocemente possivel, pre-
ferencialmente nas primeiras 24 a 48
horas apés a exposicao.

Continua
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Vacina/Imunoglobulina Eficacia em Imunocompetentes Eficacia em Imunodeprimidos

IGHR: Imunoglobulina
humana antirrabica

INF: Vacina influenza
inativada

Pn23: Vacina
pneumocdcica
23-valente
polissacaridica

Pnc10: Vacina
pneumocdcica
10-valente conjugada

Hib: Vacina Haemophilus
influenzae tipo b
conjugada

DTPa: Vacina adsorvida
difteria, tétano e
pertussis acelular

DT: Vacina adsorvida
difteria e tétano infantil

IGHAT: Imunoglobulina
humana antitetanica

MncC: Vacina
meningocoécica C
conjugada.

Fonte: SVS/MS.

Eficaz, se aplicada conforme esquema
de profilaxia preconizado.

Eficacia contra cepas homélogas varia
conforme a idade.

70% a 90% em menores de 65 anos.

Resposta variavel conforme o sorotipo e
a idade.

80% — adultos jovens.

Menor que 65% — maiores de 65 anos.
Ineficaz — menores de 2 anos de idade.

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

as doencas invasivas pelas cepas
representadas na vacina.

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

as doencas invasivas por Haemophilus
influenzae tipo b.

Semelhante a obtida com a vacina
celular.

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

Eficaz se aplicada conforme esquema de
profilaxia preconizado.

Vacina altamente imunogénica apés
6 semanas de vida.

Eficaz, se aplicada conforme
esquema de profilaxia preconizado.

Diminuida.

30% em maiores de 65 anos
debilitados.

Baixos niveis de CD4+
correlacionam-se com baixos niveis
de resposta a vacinagao.

Resposta igual a de imunocom-
petentes em asplénicos. Resposta
diminuida em pacientes imunodepri-
midos, variando conforme o tipo de
imunocomprometimento.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.

Diminuida.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.

Eficaz, se aplicada conforme
esquema de profilaxia preconizado.

Poucos estudos de imunogenicidade
desta vacina em imunodeprimidos.
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2.2 Situacoes clinicas que potencialmente aumentam o risco do uso
de imunobioldgicos especiais

Doengas leves ndo contraindicam imunizag¢do ativa. Nos casos de febre com temperatura axilar
major ou igual a 37,5°C a vacinag¢do deve ser adiada, a ndo ser que a condi¢do epidemioldgica ou a
situacdo de risco pessoal torne necessaria.

Entre os imunobioldgicos especiais atualmente disponiveis nos CRIEs o tnico que pode conter
tracos de proteina de ovo é a vacina influenza inativada. Pessoas com histdria de reagdo anafilatica
sistémica apos ingestdo de ovo (urticdria generalizada, hipotensdo e/ou obstrucdo de vias aéreas
superiores ou inferiores comprovadas) devem ser vacinadas com precaugdes, em unidade capacitada
para atendimento de emergéncia. A vacina febre amarela, eventualmente usada nos CRIEs, necessita
dos mesmos cuidados.

Outros componentes vacinais, tais como antibidticos, gelatina (estabilizante de algumas vacinas
virais) e os proprios antigenos vacinais podem determinar alergia de tipo imediata ou tardia. Testes
cutaneos para esses tipos de hipersensibilidade ndo foram descritos e, portanto, ndo sdo recomendados.
Reagdes alérgicas de tipo retardado, que ocorram apds 48 a 96 horas do desencadeante, ndo representam
risco de vida e ndo contraindicam o uso das vacinas.

Produtos que contém mercurio (timerosal) raramente provocam reagdo de hipersensibilidade,
geralmente de tipo local e retardada. A vacinacio nao é contraindicada nestas situagoes.

Como regra geral, as vacinas vivas nao devem ser aplicadas durante a gestacéo.

Todos os imunobiologicos dos CRIEs podem ser administrados sem restrigdes a nutrizes, exceto a
vacina febre amarela, de uso eventual nos CRIEs, que ndo deve ser aplicada a essas mulheres com filhos
menores de 6 meses e amamentando.

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

Pacientes com sindromes hemorragicas devem receber vacinas ap6s uso dos fatores de coagulagao
indicados para cada caso, devendo-se dar preferéncia para vacinas combinadas e pela via subcuténea,
sempre que possivel.

Eventos adversos apos doses anteriores do imunobioldgico devem ser examinados caso a caso
quanto a contraindicacio de dose subsequente, & modificagio do esquema vacinal ou ao uso de
imunobiolégico substitutivo, menos reatogénico.
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PARTE 2 — INDICACOES DOS IMUNOBIOLOGICOS DOS CRIEs

3 Pessoas imunocompetentes elegiveis para o uso de
imunobioldgicos especiais nos CRIEs

A adocdo de uma politica publica de imunizagoes deve levar em conta uma série de elementos,
nem sempre claros para os profissionais de saude, que estdo envolvidos com a pratica do dia a dia
de vacinagdo, tais como relevancia epidemioldgica das doengas, custo/efetividade das vacinas e
disponibilidade dos imunobioldgicos no mercado. Nem sempre um imunobiolégico pode ser adotado
para toda a populagdo. Ha subgrupos populacionais, entretanto, para os quais esses imunobioldgicos
representam beneficios indiscutiveis.

A seguir, descrevem-se os grupos de pessoas que apresentam condi¢des que justificam a utilizagéo
dos imunobioldgicos especiais disponiveis nos CRIEs, segundo normatizagio aprovada pelo PNI e
apresentada neste Manual.

3.1 Pessoas imunocompetentes

3.1.1 Comunicantes suscetiveis de pacientes com doencas transmissiveis

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

Hepatite B

Convivio continuo domiciliar

Vacina hepatite B recombinante (HB) para pessoas suscetiveis (sorologia negativa) com convivio
domiciliar com portadores do virus da hepatite B (VHB).

Contato eventual ou exposicao eventual nao percutanea

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

2. Imunoglobulina humana contra a hepatite B (IGHAHB) e vacina hepatite B recombinante
(HB) para pessoas suscetiveis com exposi¢do sexual & pessoa com hepatite B aguda.

3. Exposigdo a material bioldgico, ver exposigdes ocupacionais a materiais biologicos.

Varicela

Convivio hospitalar

Vacina varicela (VZ) para os imunocompetentes maiores de 1 ano de idade, presumidamente
suscetiveis (sem histdria de varicela):
1. Tenham apresentado contato hospitalar (face a face, de convivio no mesmo quarto ou no
mesmo ambiente fechado por pelo menos 1 hora) com caso infectante de varicela, o mais
precocemente possivel, no maximo até 120 horas (cinco dias) apds a exposi¢do; para menores
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de 1 ano de idade, imunocompetentes ou ndo, nas mesmas condi¢des usar imunoglobulina
humana contra varicela-zoster (IGHVZ) até 96 horas (quatro dias) apos o contato.

2. No momento da internacdo em enfermaria onde haja caso de varicela; evitar a internagio de
menores de 1 ano e de imunodeprimidos nesses locais.

3.1.2 Pessoas que convivem com doentes imunodeprimidos

Com o advento da aids, da moderna terapia antineopldsica e imunodepressora para inimeras
doengas, dos transplantes de 6rgaos solidos e de medula 6ssea, tem aumentado o numero de pessoas
imunodeprimidas que vivem longos periodos e com boa qualidade de vida. Uma das abordagens para
melhorar a qualidade de vida dessas pessoas é vacind-las com imunobioldgicos das mais variadas
naturezas. Entretanto, muitas vezes estas pessoas ndo podem receber determinadas vacinas ou
respondem insatisfatoriamente ao estimulo vacinal. O individuo que convive com essas pessoas, familiar
ou profissional de saude, é fonte involuntaria de germes patogénicos, muitas vezes imunopreveniveis.
Deve, portanto ser vacinados convenientemente, para diminuir os riscos de transmissédo de doengas.

As seguintes vacinas devem ser administradas:
1. Vacina influenza inativada (INF) anualmente.
2. Vacina varicela (VZ) esquema bésico, conforme a idade nos suscetiveis.
3. Substitui¢do da vacina poliomielite atenuada (VOP) pela vacina poliomielite inativada (VIP)
em criangas que estio completando seu esquema vacinal.
4. Vacina sarampo, caxumba, rubéola (triplice viral - SCR) ou sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (tetraviral) nos suscetiveis conforme a idade, se ndo vacinados anteriormente.

3.1.3 Profissionais expostos a riscos

3.1.3.1 Profissionais de saude

Os profissionais de satide estdo sob risco constante de exposi¢do as doengas contagiosas, muitos delas
imunopreveniveis. A protecio desses profissionais por intermédio da vacinagdo é parte importante no
controle e na prevengédo de infecgdes para eles e para seus pacientes.

Considera-se que profissionais de satide estdo sob risco significativo de contrair ou transmitir
doencas como hepatite B, influenza, sarampo, caxumba, rubéola, varicela, tuberculose e doengas por
Neisseriae meningitidis (neste caso os microbiologistas rotineiramente expostos a isolamento desses
germes), todas preveniveis por meio de vacinas. Para outras infec¢des, como hepatite C e HIV, até o
momento ndo existem vacinas disponiveis, sendo sempre necessaria a adogdo de normas de seguranga,
além da profilaxia medicamentosa pds-exposi¢do, no caso de HIV.

Os profissionais de saide, além das vacinas preconizadas para adultos, conforme o calendario basico
de vacina¢io do Ministério da Satide - PNI - podem receber nos CRIEs as vacinas influenza inativada
(INF), hepatite B recombinante (HB) e varicela (VZ) para os sem histéria prévia de doenca ou vacinagio;
duas doses de vacina sarampo, caxumba, rubéola (SCR) e vacina meningocdcica C conjugada (MncC)
nos casos especificados acima. As vacinas hepatite B recombinante (HB) e influenza inativada (INF)
também estdo disponiveis na rede publica de saude, para esses profissionais.

Profissionais em situac¢do de risco para raiva devem fazer esquema pré-exposi¢do com vacina raiva
inativada de cultivo celular, também disponivel nas Unidades Basicas de Satde.
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Hepatite B

A transmissdo do VHB, apds exposi¢do a sangue ou a liquidos corporais em hospitais, representa
um risco importante para o profissional de saude, variando de 6% a 30%, na dependéncia da natureza
dessas exposicoes. Esses profissionais podem ser vacinados contra a hepatite B sem fazer teste sorolégico
prévio. Recomenda-se a sorologia um a dois meses apds a ultima dose do esquema vacinal, para
verificar se houve resposta satisfatdria a vacina (anti-AgHBs >10 UI/L), para todos esses profissionais.
Os esquemas vacinais pré e pos-exposi¢do encontram-se nos quadros 6 e 7, respectivamente.

Quadro 6 — Esquema vacinal pré-exposicao para profissionais de saude

1. Nunca vacinado, presumidamente suscetivel

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

3. Sorologia (anti AgHBs) negativa de 1 a 2 meses ap0s
a terceira dose do segundo esquema

4. Sorologia (anti AgHBs) negativa, seis meses ou mais
apos a terceira dose do primeiro esquema

Fonte: Brasil (2004).

zero/1/6 meses, dose habitual’
Repetir esquema acima

Nao vacinar mais, considerar suscetivel ndo
respondedor; testar AgHBs para excluir
portador crénico.

Aplica uma dose e repetir a sorologia um més
apos, caso positiva considerar vacinado, caso
negativa completar o esquema, como em 2.

"Toda dose administrada deve ser considerada, complementando-se o esquema em caso de interrupgao com intervalo minimo de dois meses

entre as doses.

Quadro 7 - Recomendacodes para profilaxia de hepatite B apos exposicao
ocupacional a material biolégico*

Situacao vacinal Paciente-fonte

e sorologia do

profissional de saude

AgHBs positivo
exposto

- . IGHAHB + iniciar
Nao vacinado

vacinacao
Com vacinacao IGHAHB + completar
incompleta vacinacao
Previamente vacinado
Com resposta vacinal
conhecida e adequada Nenhuma medida
(=10 Ul/mL)
Sem resposta vacinal IGHAHB + primeira dose
apos a primeira série da vacina hepatite B ou
(trés doses) IGHAHB (2x)?

AgHbs desconhecido
ou nao testado

AgHbs negativo

Iniciar vacinacdo Iniciar vacinagao'

Completar vacinacao Completar vacinacao'

Nenhuma medida Nenhuma medida

especifica
Iniciar nova série de Iniciar nova série (trés
vacina (trés doses) doses)’

Continua
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Situacao vacinal
e sorologia do

profissional de saude
exposto

AgHBs positivo
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AgHbs negativo

Paciente-fonte

AgHbs desconhecido

ou nao testado

Sem resposta vacinal

apo6s segunda série (seis

doses)

Com resposta vacinal
desconhecida

IGHAHB (2x)?

Testar o profissional de

saude:

Se resposta vacinal
adequada: nenhuma
medida especifica

Se resposta vacinal

inadequada: IGHAHB +
primeira dose da vacina

hepatite B

Nenhuma medida
especifica

Testar o profissional
de saude:

Se resposta vacinal
adequada: nenhuma
medida especifica

Se resposta vacinal
inadequada: fazer
segunda série de
vacinagao

IGHAHB (2x)?

Testar o profissional
de saude:

Se resposta vacinal
adequada: nenhuma
medida especifica

Se resposta vacinal
inadequada: fazer
segunda série de
vacinagao'’

Fonte: Brasil (2008).

“Profissionais que ja tiveram hepatite B estdao imunes a reinfeccdo e nao necessitam de profilaxia pés-exposicao. Tanto a vacina quanto a
imunoglobulina devem ser aplicadas dentro do periodo de sete dias ap6s o acidente, mas, preferencialmente, nas primeiras 24 horas. Para
profissionais soronegativos que so realizaram teste sorolégico muitos anos apds a série vacinal original, uma dose adicional de vacina deve

ser administrada e seguida de retestagem quatro a oito semanas apds. Se a sorologia for positiva o profissional serd considerado imune, se
negativa, devera completar o esquema com mais duas doses de vacina.

'Uso associado de imunoglobulina hiperimune contra hepatite B esta indicado se o paciente-fonte tiver alto risco para infeccao pelo HVB como:
usudrios de drogas injetaveis; pacientes em programas de dialise; contatos domiciliares e sexuais de portadores de AgHBs; pessoas que fazem
sexo com pessoas do mesmo sexo; heterossexuais com varios parceiros e relagoes sexuais desprotegidas; histéria prévia de doencas sexualmente
transmissiveis; pacientes provenientes de areas geograficas de alta endemicidade para hepatite B; pacientes provenientes de prisoes e de
instituicoes de atendimento a pacientes com deficiéncia mental.

2IGHAHB (2x) = duas doses de imunoglobulina hiperimune para hepatite B com intervalo de um més entre as doses. Esta opcao deve ser indicada
para aqueles que ja fizeram duas séries de trés doses da vacina, mas ndo apresentaram resposta vacinal ou apresentem alergia grave a vacina.

Varicela

Os profissionais de saude que trabalham na drea assistencial, sem histdria de varicela ou com histéria
duvidosa, devem receber a vacina, principalmente aqueles em contato com pacientes imunodeprimidos
e os da drea de pediatria. Na pds-exposicio dos profissionais suscetiveis também se indica a vacinagdo
0 mais precocemente possivel, no maximo até 120 horas apos a exposi¢ao.

Influenza

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

3.1.4 Viajantes para areas endémicas para doencas imunopreveniveis

Viajantes para areas endémicas para doencas imunopreveniveis devem ser vacinados,
preferencialmente até 14 dias antes de empreenderem a viagem. As vacinas indicadas para os viajantes
variam de acordo com as condi¢des de acomodag¢io e o destino da viagem. Algumas das vacinas
recomendadas para essas situagdes sdo disponiveis na rotina dos servigos publicos de saide. As vacinas
hepatite A e meningocécica C conjugada poderdo ser recebidas nos CRIEs em caso de viagem oficial,
por pessoal governamental ou das for¢as armadas.
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3.1.5 Pessoas que apresentaram eventos adversos pos-vacinais graves

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

1. Reagdes a vacina Penta (adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B recombinante e Haermophilus
influenzae b) ou triplice bacteriana celular (adsorvida difteria, tétano, perttssis - DTP).

2. Convulsdes nas 72 horas pos-vacinagdo — substituir por vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis acelular (DTPa), mais vacina Haemophilus influenzae b conjugada mais vacina
hepatite B recombinante ou apenas por DTPa quando apropriado, conforme a idade.

3. Sindrome hipotonico-hiporresponsiva nas 48 horas pos-vacinagdo - substituir por vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular (DTPa), mais vacina Haemophilus influenzae b
conjugada, mais vacina hepatite B recombinante ou apenas por DTPa, quando apropriado,
conforme a idade.

4. Encefalopatia nos primeiros sete dias pds-vacinagdo - substituir por vacina adsorvida difteria
e tétano infantil (DT) mais vacina Haemophilus influenzae b conjugada mais vacina hepatite
B recombinante ou apenas por vacina DT quando apropriado, conforme a idade.

Reacdes a vacina poliomielite 1, 2, 3 atenuada (VOP)

Paralisias flacidas - substituir por vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada (VIP).

3.1.6 Pessoas alérgicas a soros heterélogos
Pessoas que tenham apresentado manifestagdes urticariformes ou sistémicas do tipo edemaangioneurdtico
ou hipotensao apds soro heterélogo deverio receber imunoglobulinas nos seguintes casos:
1. Necessidade de uso de soro antitetanico — substituir por imunoglobulina humana antitetdnica
(IGHAT).
2. Necessidade de uso de soro antirrabico — substituir por imunoglobulina humana antirrabica
(IGHR).

3.1.7 Gestantes

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

Gestantes suscetiveis expostas a hepatite B deverdo ser tratadas com os esquemas habituais de
expostos a hepatite B descrita neste Manual (item 3.1.1 e Quadro 7), incluindo vacina e imunoglobulina,
se necessario.

3.1.8 Nutrizes

Nutrizes poderdo receber quaisquer vacinas do calendério do PNI sem que necessitem interromper
a amamentacdo. Recomenda-se o adiamento da vacinagdo contra a febre amarela para mulheres que
estdo amamentando, até a crianca completar 6 meses de idade; na impossibilidade de adiar a vacinagao
recomenda-se evitar a amamentagdo até 14 dias apds a vacinagao.

3.1.9 Pessoas com doencas hemorragicas

Os seguintes aspectos devem ser considerados em pessoas com doengas hemorragicas:
1. Prevencdo contra hepatites A e B.
2. Necessidade de protecio contra hemorragias secunddrias a aplicagdo de injegdes
intramusculares. Avaliar cada caso, comparando o risco de hemorragia pelo imunobioldgico
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com o risco de deixar de aplica-lo. No caso de inje¢do intramuscular, aplicar logo apos a
administracao do fator de coagulacido ou concentrado de plaquetas, se este estiver indicado.
Usar agulha com o menor calibre possivel e pressionar o local da aplicagdo durante pelo
menos 2 minutos, sem fazer massagem. Os pacientes com sindromes hemorragicas devem,
na medida do possivel, receber vacinas combinadas para diminuir o numero de inje¢des. A
via subcutanea pode ser usada alternativamente a via intramuscular para as vacinas hepatite
B recombinante e hepatite A e a penta combinada.

3. Necessidade de receber vacinas vivas ap0s transfusdo de sangue ou hemoderivados: observar
o intervalo recomendado para administragdo dessas vacinas apds transfusdes (consultar
Quadro 4, Capitulo 1).

3.2 Recém-Nascidos

3.2.1 Introducao

O recém-nascido a termo apresenta diferencas imunoldgicas em relagido ao adulto e essas diferencas
estdo acentuadas no pré-termo.

Os linfdcitos T podem ser encontrados no sangue periférico a partir da 28* semana de idade fetal, e
permitem uma boa resposta celular no recém-nascido a termo. Por essa razdo, a vacina BCG pode ser
realizada ao nascimento em todas as criangas com peso de nascimento igual e maior que 2 kg.

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

Embora o numero de linfdcitos B circulantes seja normal, problemas relacionados a fagocitose e a
apresentagdo do antigeno diminuem a resposta humoral.

Criangas nascidas pré-termo (menores de 37 semanas de gestacdo) ou baixo peso (peso menor
que 2.500 gramas) muitas vezes desenvolvem problemas no periodo neonatal, requerem internagoes
prolongadas em unidades de terapia intensiva neonatal e desenvolvem doenga pulmonar cronica ou
sequelas como encefalopatia cronica nio evolutiva. Em virtude desses problemas, por precau¢do nem
sempre justificada, muitas criangas ficam sem receber as vacinas necessarias e acabam expostas ao risco
de adoecer. Por outro lado, o pré-termo apresenta peculiaridades do desenvolvimento imunolégico
que requerem observacdo especial e, eventualmente, imunobioldgicos especiais.

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

3.2.2 Imunobiolégicos de uso eventual na unidade neonatal

Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB) deve ser feita preferencialmente nas primeiras
12 a 24 horas de vida para recém-nascidos de qualquer peso ou idade gestacional, filhos de mie Ag HBs
positivas. A dose da imunoglobulina é 0,5 mL por via intramuscular no musculo vasto lateral e a vacina
(HB) devera ser feita simultaneamente, na dose de 0,5 mL, por via intramuscular no muasculo vasto lateral
do membro oposto. Quando a situagdo da mae em relagdo ao virus da hepatite B for desconhecida, devera
ser imediatamente feita a vacina hepatite B recombinante (HB), independentemente do peso ou idade
gestacional e, simultaneamente, solicitada a pesquisa de antigeno HBs (AgHBs) na mae, indicando-se a
imunoglobulina para o RN até o 7° dia de vida se o resultado for positivo.
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Imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHVZ)

Esta indicada nas seguintes situagdes:
1. Para o recém-nascido cuja mie tenha apresentado quadro clinico de varicela de cinco dias
antes até dois dias depois do parto.
2. Para prematuros nascidos entre 28 semanas e 36 semanas de gestagdo expostos a varicela,
quando a mée tiver historia negativa para varicela.
3. Para prematuros nascidos com menos de 28 semanas de gestagdo ou com menos de 1.000 g
de peso expostos a varicela, independente da historia materna de varicela.
A dose ¢ de 125 UI por via IM.

Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

Esta indicada na dose de 250 Ul, por via IM, para recém-nascidos que apresentem situagdo de
risco para tétano, e cujas maes sejam desconhecidas ou com historia vacinal desconhecida ou que nao
tenham histéria vacinal que garanta prote¢ao contra o tétano neonatal (vacina adsorvida difteria e
tétano adulto - esquema de trés doses hd menos de 1 ano ou refor¢o ha menos de 5 anos) e para RN
prematuros com lesdes potencialmente tetanogénicas, independentemente da histéria vacinal da mae.

3.2.3 Imunizacao do lactente que permanece internado na unidade neonatal

As vacinas do Programa Nacional de Imuniza¢des poderdo ser feitas na unidade neonatal se o RN
atingir aidade cronoldgica apropriada paraa vacinago, segundo o Calendario Nacional de Imunizagoes.
Constituem excecdes a vacina poliomielite atenuada (VOP) e as vacinas rotavirus atenuadas.

A vacina adsorvida difteria, tétano, coqueluche acelular (DTPa), mais a vacina Haemophilus
influenzae b (Hib), mais a vacina hepatite B recombinante (HB) e a vacina poliomielite inativada (VIP)
deverdo ser usadas preferencialmente para essas criangas ainda internadas no ber¢ario, voltando ao
esquema habitual do PNI ap6s a alta.

3.2.4 Imunizacao do prematuro ou baixo peso

A idade gestacional ou o peso de nascimento nio sdo, isoladamente, indicativa de tolerancia ou
adequada resposta imunoldgica a vacinagdo. Espera-se menor resposta imunologica para criangas
nascidas com menos de 1.500 g ou 29 semanas de gestagdo, mas a maioria dos prematuros produz
resposta suficiente para protecdo contra as doengas. Criangas nascidas com menos de 1.000 g podem
apresentar mais episodios de apneia quando vacinadas com vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
(DTP), mas isso acontece com menor frequéncia com a administra¢ao de vacina adsorvida difteria,
tétano, pertassis acelular (DTPa). O uso simultineo de multiplas doses injetdveis também pode
associar-se a apneia, devendo-se dar preferéncia a administracio de menor nimero de injecdes em
cada imunizacéo.

Criangas nascidas com menos de 1.000 g ou menos de 31 semanas de gestagdo (prematuro extremo),
para a primeira dose a partir de 2 meses de idade:

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

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

Criangas nascidas com menos de 2.000 g ou 33 semanas de idade gestacional: Pelo menos quatro
doses de vacina hepatite B recombinante. O atual esquema de vacinagdo contra a hepatite B ja inclui
quatro doses para todas as criangas (uma HB monovalente mais trés Penta), ndo sendo necessario o
acréscimo de mais doses.
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4 Pessoas imunodeprimidas elegiveis para o uso de
imunobioldgicos especiais nos CRIEs

4.1 Imunodeficiéncias congénitas

As imunodeficiéncias congénitas sdo doengas incomuns. Podem ser classificadas em:
a) Deficiéncias da imunidade humoral.

b) Deficiéncias combinadas da imunidade celular e humoral.

¢) Deficiéncias do complemento.

d) Deficiéncias da funcio fagocitéria.

Essas imunodeficiéncias congénitas compreendem ampla gama de apresentagdes. As deficiéncias
isoladas da imunidade humoral, por exemplo, variam desde a falta de uma tnica subclasse de
anticorpos até a auséncia completa da produgdo de anticorpos. A seguranqa e a eficacia das vacinas
variam conforme o tipo de imunodeficiéncia e os CRIEs devem trabalhar com a equipe de saude que
acompanha esses pacientes para melhor decisdo de seu esquema vacinal.

Como regra geral, vacinas de agentes vivos atenuados ndo devem ser administradas a pessoas
com deficiéncias da imunidade celular. Vacinas de agentes vivos atenuados e ndo vivos podem ser
utilizadas em pacientes com deficiéncias isoladas de imunoglobulinas. Os pacientes com deficiéncia
de complemento devem receber as vacinas que protegem contra germes capsulados, pois as infecgdes
por estes germes, particularmente a meningocécica, sdo de alto risco para esses pacientes. Pacientes
com deficiéncia de fagocitose ndo devem receber vacinas bacterianas vivas, como o BCG, mas podem
receber todas as demais vacinas, ver Quadro 8.

Como ja discutido anteriormente neste Manual, atencao especial deve ser dada a pessoas que
convivem com pacientes imunodeprimidos (ver Capitulo 3.1.2).

Quadro 8 — Vacinas indicadas nos CRIEs para pessoas com imunodeficiéncias congénitas

Imunodeficiéncia Vacinas*

VIP, Pnc10, Pn23, MncC, INF, HA. Nao usar vacinas de
Deficiéncias combinadas da imunidade celular e agentes vivos. Aplicar as demais vacinas nao vivas da
humoral rotina do PNI e avaliar a imunogenicidade sempre que
possivel.

VIP, VZ, Pnc10, Pn23, MncC, INF, HA e demais vacinas da

Deficiéncias da imunidade humoral grave rotina do PNI. exceto BCG.

Deficiéncia de IgA e de subclasses de VIP, VZ, Pnc10, Pn23, MncC, INF, HA e demais vacinas da
imunoglobulinas rotina do PNI.

A . VZ, Pnc10, Pn23, MncC, INF, HA e demais vacinas da
Deficiéncias do complemento

rotina do PNI.
Deficiéncias da fagocitose: Doenca Pnc10, Pn23, MncC, INF, HA e demais vacinas de rotina
granulomatosa cronica do PNI, exceto BCG.

Fonte: Modificada de American Academy ff Pediatrics (2012).
*Recomenda-se a aplicacdo destas vacinas conforme o esquema basico indicado para cada uma delas, com posologia, nimero de doses e
intervalos conforme idade.
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4.2 Imunodeficiéncia Adquirida — HIV/aids

Os estudos sobre a seguranca e a eficacia das vacinagdes em pessoas infectadas pelo HIV atualmente
existentes ndo permitem, ainda, estabelecer condutas livres de controvérsias. As recomendagdes a
seguir buscam atualizar normas ja existentes e deverdo ser atualizadas a medida que informag¢6es mais
consistentes forem disponibilizadas.

Se, por um lado, essas pessoas precisam ter protecdo especial contra as doengas evitdveis por vacinas,
por outro lado as incognitas sobre a eficacia e a seguranca das vacinagdes nesses casos sdo muitas.

Fica também claro que, diante da infecgdo pelo HIV, hd uma grande heterogeneidade de situagoes,
desde imunocompeténcia no inicio da infecgao até grave imunodeficiéncia, com a progressio da doenga.

Criangas, adolescentes e adultos infectados pelo HIV, sem alteragdes imunoldgicas e sem sinais
ou sintomas clinicos indicativos de imunodeficiéncia, devem receber vacinas o mais precocemente
possivel. A medida que aumenta a imunodepressdo, aumenta o risco da aplicagio de vacinas de agentes
vivos atenuados, bem como a possibilidade de resposta imunolégica insuficiente ou inadequada.

Sempre que possivel, deve-se adiar a administracdo de vacinas em pacientes sintomdticos ou com
indicadores laboratoriais de imunodeficiéncia grave, até que um grau satisfatdério de reconstrugao imune
seja obtido com o uso de terapia antirretroviral, no intuito de melhorar a resposta vacinal e reduzir o
risco de complica¢des pds-vacinais. A administragdo de vacinas vivas em pacientes imunodeprimidos
deve ser condicionada a andlise individual de risco-beneficio e nido deve ser realizada em casos de
imunodepressao grave.

Individuos que convivem com pessoa infectada pelo HIV devem receber vacina poliomielite 1,2 e 3
inativada (VIP), quando indicado; vacina varicela, vacina sarampo, caxumba e rubéola, se suscetiveis;
e vacina influenza inativada. Essa orientagdo também se aplica ao profissional de saiude e outros
profissionais que cuidam de pessoas infectadas pelo HIV, ver quadros 9 e 10.

Quadro 9 - Classificacao da infeccao pelo HIV na crianca (menores de 13 anos)

Categorias imunolégicas conforme percentual de CD4 e idade

Contagem de LT CD4+ em células por mm

Alteracao Imunoldgica Idade <12 meses Idade 1 a 5 anos Idade 6 a 12 anos
P >1.500 >1.000 >500
(>25%) (>25%) (225%)
750-1.499 500-999 200-499
ieekeek @) (15%-24%) (15%-24%) (15%-24%)
<750 <500 <200
G (€] (15%) (15%) (15%)

Classificacao conforme alteracao imunoldgica, sinais e sintomas clinicos

N= Auséncia

o A= Sinais e/ou B= Sinais e/ou C= Sinais e/ou
< - de sinais e/ . . . . . -
Alteracdo Imunoldgica . sintomas clinicos sintomas clinicos Sintomas clinicos
ou sintomas
. leves moderados graves
clinicos

Ausente (1) N1 A1l B1 C1
Moderada (2) N2 A2 B2 c2
Grave (3) N3 A3 B3 a

Fonte: Modificado de Brasil (2009).
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Quadro 10 - Esquema vacinal para criancas e adolescentes de zero a 19 anos expostas/infectadas
pelo HIV. (Este calendario deve ser adaptado as circunstancias operacionais ou epidemioldgicas,

sempre que necessario)

Zero (RN) BCG1 HB2
2 VIP3 Penta4 Pnc106 VORH7
3 MncC8
4 VIP Penta Pnc10 VORH
5 MncC
6 VIP Penta Pnc10 INFO
7 INF
9 FA
12 Triplice Pnc10  Varicela12 HA13

viral11

15 Penta VIP MncC Triplice viral Varicela
18 HA13
24 Pn236
4a DTP VIP

14 a 19a dT

Fonte: Noticia fornecida pelo Comité Técnico Assessor para Terapia Antirretroviral em Criancas Infectadas pelo HIV, 2013. (informagéo verbal).

Crianca exposta: crianca nascida de mae HIV positiva no periodo que antecede a definicdo diagnéstica
devido a presenca de anticorpos maternos circulantes da classe IgG anti-HIV. Devem receber o mesmo
esquema do quadro acima até definicdo do diagnéstico.

Observagoes:

1.

Vacina BCG, intradérmica. Deve-se administrar ao nascimento ou o mais precocemente
possivel. Para as criangas que chegam aos servi¢os ainda ndo vacinados, a vacina s6 deve
ser indicada para criangas assintomaticas e sem imunodepressio (N1). Ndo se indica a
revacinagao.

Vacina hepatite B recombinante (HB). Iniciar ao nascimento, preferencialmente nas primeiras
12 horas de vida. Se a mae for AgHBs positiva, aplicar simultaneamente, em outro local,
IGHAHB, 0,5 mL. O esquema deve ser de zero (ao nascimento, vacina monovalente), 2, 4, 6
e 15 meses (vacina pentavalente). Recomenda-se a realizagao de sorologia 30 a 60 dias apds
o término do esquema. Se titulos anti-AgHbs forem menores que 10 ul/mL repetir esquema
de quatro doses com vacina monovalente hepatite B, com o dobro da dose. Para criangas
maiores de 2 anos ndo vacinadas previamente usar o esquema de quatro doses de vacina
hepatite B monovalente, com o dobro da dose.

Vacina poliomielite. Deve ser usada vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada (VIP), trés doses
com intervalo de dois meses, iniciando aos 2 meses de idade, com refor¢os aos 15 meses e o
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10.

11.

12.

13.

segundo entre 4 e 6 anos de idade. A crianga que conviva com pessoa imunodeprimida deve
também receber a vacina inativada.

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

Vacina Haemophilus influenzae b (Hib). Em maiores de 12 meses e menores de 19 anos,
nunca vacinados, aplicar duas doses, com intervalo de dois meses. Ver Capitulo 13.

Vacinas pneumocdcicas. Ver Capitulo 12.

Vacina oral rotavirus humano atenuada (VORH). Administrar duas doses da vacina aos 2 e
4 meses de idade, a primeira dose deve ser aplicada a partir de 1 més e 15 dias até 3 meses e
15 dias de idade; a segunda a partir de 3 meses e 15 dias até 7 meses e 29 dias de idade. As
criancas expostas verticalmente ao HIV e as infectadas podem receber a vacina, bem como
as criangas que convivem com imunodeprimidos.

Vacina meningocdcica C conjugada. Para maiores de 12 meses de idade e ndo vacinados
anteriormente, duas doses com intervalo de oito semanas. Aplicar uma dose de refor¢o apds
cinco anos da ultima dose recebida.

Vacina influenza inativada. Deve ser aplicada a partir dos 6 meses de idade e repetida em dose
Unica anual, levando em conta a sazonalidade da infeccio. Utiliza-se meia dose (0,25 mL) até
36 meses de idade e, apds essa idade, 0,5 mL. As criangas com menos de 9 anos de idade, ao
receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas doses, com intervalo de 4 a 6 semanas.
Observar orienta¢do do Ministério da Saude para uso dessa vacina.

Vacina febre amarela. Nao deve ser aplicada em criangas com sintomatologia grave (categoria
clinica C) ou imunodepressdo grave (categoria imunologica 3). Ver quadros 13 e 14.

Vacina sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral). Nao deve ser aplicada em criangas com
sintomatologia grave (categoria clinica C) ou imunodepressdo grave (categoria imunoldgica
3); uma segunda dose é recomendada com intervalo minimo de trés meses.

Vacina varicela. Deve ser aplicada aos 12 meses em criangas nas categorias clinicas N, A e B
com CD4 215%. Uma segunda dose, com intervalo minimo de um més.

Vacina hepatite A. Indicada a partir de 12 meses de idade, em duas doses, com intervalo entre
6 e 12 meses, ver Quadro 11.

Quadro 11 — Esquema vacinal para adultos infectados pelo HIV

Pn23 Duas doses com intervalo de cinco anos, independente da idade
HB Quatro doses, aos zero, 1, 2, 6 a 12 meses com o dobro da dose.
SCR Aplicar conforme Quadro 3.
vz Se suscetivel, aplicar conforme Quadro 3.

Avaliar risco/beneficio individual conforme situacdo imunologica e
FA epidemioldgica da regido e, se necessario, aplicar conforme Quadro 4 e
Quadro 10. Ver capitulo correspondente.

INF Aplicar anualmente, de acordo com as indicacoes do Ministério da Saude.
HA Se suscetivel, aplicar duas doses com intervalo de 6 a 12 meses.

Trés doses (zero, 2, 4 meses) e reforco a cada dez anos; gestantes devem

T . s .
d seguir o calendério habitual.

Fonte: Brasil (2008).
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Quadro 12 - Parametros imunoldgicos para tomada de decisdo em imunizacoes com vacinas de
bactérias ou virus vivos em adultos infectados pelo HIV

Contagem de LT CD4 + > : :
! . Recomendacées para o uso de vacinas com agentes vivos
em células/mm

>350 (=20%) Indicar uso
200-350 (15% a 19%) Avaliar parametros clinicos e risco epidemioldgico para tomada de decisao
<200 (<15%) Nao vacinar

Fonte: Brasil (2008).

Vacina febre amarela nos infectados pelo HIV

A vacina febre amarela nao tem eficicia e seguranga estabelecidas para pacientes portadores do HIV.
Pode ser recomendada levando-se em considera¢do a condigdo imunoldgica do paciente e a situagao
epidemiologica local, conforme quadros 13 e 14.

Quadro 13 - Recomendacobes para vacinacao contra febre amarela em adolescentes e adultos
infectados pelo HIV, de acordo com o numero de linfécitos T CD4+ em area com recomendacao
de vacina (ACRV)

>350 Indicar vacinacdo
200-350 Oferecer vacinacao
<200 Nao vacinar

Fonte: Brasil (2008).

Quadro 14 - Recomendacodes para vacinacao contra febre amarela em criancas com menos de 13
anos de idade infectadas pelo HIV, de acordo com o nimero de linfécitos T CD4+' em area com
recomendacéao de vacina (ACRV)

Ausente Indicar vacinagao
Moderada Oferecer vacinacao
Grave Néo vacinar

Fonte: Brasil (2010).

Observagdes aos quadros 12, 13 e 14:

1. Em relagao a contagem de células T CD4+:

1. Levar em consideragdo os dois ultimos exames, de preferéncia os realizados no dltimo
ano, sendo o ultimo exame realizado no maximo hd trés meses, e que o paciente ndo
tenha atualmente manifestagdo clinica de imunodeficiéncia, com ou sem uso de terapia
antirretroviral.
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2. Menores de 13 anos, valorizar preferencialmente o percentual de linfocitos T CD4+, pois
o niimero absoluto é passivel de maiores variagoes.

3. Pacientes com 13 anos ou mais de idade com linfécitos T CD4+ <200 células/mm?® que
residam ou viagem para area com recomendagao de vacinar contra febre amarela (ACRV),
aconselhd-los ou aos seus responsaveis a no viajar; caso nao seja possivel convencé-los,
orienta-los sobre os riscos e métodos alternativos para diminuir os riscos de exposi¢do ao
mosquito; a mesma orientacdo deve ser dada aos responsaveis no caso de criangas com
alteracdo imunoldgica grave (Ver Quadro 14).

4. Lembrar-se de que além do risco de evento adverso grave, em pacientes imunodeprimidos
a resposta a vacina podera nao ser satisfatoria.

4.3 Imunodeficiéncias devido ao cancer ou a imunodepressao
terapéutica

A imunizagdo de pacientes imunodeprimidos e/ou que estdo submetidos a terapia imunodepressora
ainda constitui drea incompleta e sujeita a controvérsias, razao pela qual as recomendagdes de vacinagao
destes pacientes devem ser consideradas em diferentes perspectivas, levando-se em conta os pacientes,
as pessoas com as quais convivem e os doadores, nos casos de transplantes. A orienta¢do vacinal deve
resultar de trabalho conjunto entre o médico assistente do paciente e os CRIEs, pois tanto o esquema
vacinal como suas respectivas doses podem nao seguir as recomendagdes habituais. O esquema vacinal
devera ser atualizado, sempre que possivel, até 14 dias antes do inicio da terapia imunodepressora.

Aspecto importante é a vacinagdo das pessoas que convivem com o paciente que apresenta a
imunodepressio, seja no domicilio ou no hospital, pois elas constituem fonte importante de transmissao
de varias doengas imunopreveniveis para estes pacientes.

Aimunizagdo passivacom imunoglobulinas deve ser considerada parasituacdes de pds-exposi¢ao nos
individuos suscetiveis, seguindo as orientagdes descritas nos capitulos especificos de imunoglobulinas.

Naimunodepressao secundariaaquimioterapia, a radioterapia, a corticoterapia ou o cincer, a duragdo
da condigdo de imunodepressdo e o historico vacinal sdo importantes para avalia¢io do paciente.
Preferencialmente, a vacinagdo ndo deve ocorrer durante o periodo maximo de imunodepressio, para
que se obtenha melhor resposta imunolégica e se evite o risco de provocar doenga pelo agente vacinal.
As vacinas vivas nao devem ser administradas durante este periodo. Se houver necessidade, ditada por
condigoes epidemioldgicas, as vacinas inativadas podem ser utilizadas ainda durante o procedimento
da quimioterapia, da radioterapia ou da corticoterapia, tendo-se o cuidado de repeti-las apos o
procedimento, para assegurar resposta imune adequada. Nessa situagdo, o esquema vacinal também
pode ser encurtado, se mais conveniente. Apos trés meses de cessada a condi¢io de imunodepressdo o
paciente pode utilizar vacinas vivas, bacterianas ou virais, na dependéncia de sua situagao clinica. Essa
condicdo praticamente exclui a vacinagio contra rotavirus, devido a faixa etdria restrita de indicagdo da
VORH. Muitas vezes, na dependéncia da evolugio clinica de um paciente imunodeprimido, o esquema
vacinal programado pode sofrer mudangas importantes, dai a necessidade de um trabalho integrado
entre os CRIEs e a equipe que assiste ao paciente. Algumas vezes a imunodeficiéncia de um individuo
s6 é reconhecida apos a utilizacdo de vacina viva, como no caso de BCG, requerendo observagio e
conduta especifica conforme sua situacdo clinica.

O uso de corticosteroides pode levar a imunodepressdo, na dependéncia da dose e do tempo de
utilizagdo. Doses maiores ou iguais a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente para criangas, e
maiores ou iguais a 20 mg/dia para adultos, por um periodo maior que 14 dias, deve ser considerada
imunodepressora e, por consequéncia, estes individuos ndo devem receber vacinas vivas, antes de pelo
menos um més apds o término da administragdo da droga.
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A utilizacdo de vacinas vivas na vigéncia de imunodepressao s6 deve ser realizada na forma de
protocolos de pesquisa em situacdes especificas.

O uso de corticoides por via inalatéria ou tdpico, ou em doses de substitui¢do fisioldgica, ou em
esquemas de altas doses em curta duragdo (menor que 14 dias) ndo constitui contraindica¢do para
vacinagdo. O uso de corticoide em dias alternados, com doses inferiores a 2 mg/kg/dia de prednisona
ou equivalente ndo ¢ considerado imunodepressor, ver quadros 15 e 16.

Quadro 15 - Vacinas recomendadas para pacientes com neoplasias e/ou que necessitem de
quimioterapia, de radioterapia, de corticoterapia e pessoas que convivem com esses pacientes’

Vacinas
Antes do tratamento | Durante o tratamento _
Nao Nao

BCG

DPT/DT/dT/DTPa Sim? Sim?
VOP Nao Nao Nao
VIP Sim? Sim? Sim?
HB Sim Sim
SCR Sim* Nao Sim?
vz Sim* Nao Sim, se suscetivel
FA Sim* Nao
Hib Sim, se <19 anos Sim, se <19 anos
INF Sim Sim Sim
HA Sim Sim

Pneumococica (de acordo . .
com idade) Pnc10/Pn23 Sl Sl
Fonte: SVS/MS.

' Seguir, sempre que possivel, os intervalos do calendério vacinal de rotina do PNI.

2 De acordo com as normas de vacinagdo de rotina do PNI.

3 Fazer preferencialmente DTPa.

4Se nao houver patologia que contraindique o uso de vacinas vivas.

SAlém das vacinas aqui recomendadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverdo receber as vacinas do calendéario normal de vacinagées
do PNI conforme sua idade. A vacinagdo contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etéria restrita de indicacdo da VORH e da BCG-ID, dificilmente
serao aplicaveis a estes individuos, mas nao estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares de pacientes transplantados.
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Quadro 16 - Vacinas recomendadas para pacientes com doencas imunomediadas* que necessitem de
quimioterapia, de corticoterapia ou de imunoterapia** e pessoas que convivem com esses pacientes’

Pacientes suscetiveis

Nacinss Durante o Convi\{en_t e6
Antes do tratamento AT suscetiveis
BCG
DPT/DT/dT/DTPa Sim? Sim?
VOP Nao Nio Nao
VIP Sim? Sim? Sim?
HB Sim Sim
SCR Nao Nao Sim?
\74 Nao* Nao* Sim, se suscetivel
FA N&o Nao
Hib Sim, se <19 anos Sim, se <19 anos
INF S Sim sim
HA Sim Sim

Pneumocdcica (de acordo com i i
idade) Pnc10/Pn23 m 'm

Fonte: Modificado de Rahier (2010).

* Artrite reumatoide, lUpus eritematoso, psoriase, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa e outras doencas relacionadas a desregulacao da

liberacao de citocinas e aumento do fator de necrose tumoral (FNT).

** Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab, Golimumab, Anakinra, Rituximab, Abatacept, Tocilizumab, Aleafacept, Efalizumab,

Ustekinumab e outros.

'. Seguir sempre que possivel os intervalos do calendario vacinal de rotina do PNI.

2. De acordo com as normas de vacinacao de rotina do PNI.

3. Fazer preferencialmente DTPa.

4. Em reumatologia nao se considera o uso de imunomodulacao em baixa dosagem como contraindicacao a vacinacao contra a varicela ou o

herpes zoster; considerar a situacdo individual do paciente. A vacina especifica para o zoster nao é disponivel nos CRIEs.

Obs.: Além das vacinas aqui indicadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverdo receber as vacinas do calendario normal de vacinacées

do PNI conforme sua idade. A vacinacdo contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etéria restrita de indicagao da VORH e da BCG-ID, dificilmente

serao aplicaveis a estes individuos, mas nao estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares de pacientes transplantados.

4.4 Transplantes de 6rgaos solidos

Os candidatos a receber transplantes de 6rgaos solidos devem ter seus esquemas vacinais avaliados
e atualizados. A necessidade de imunizagdo para os candidatos a receptores de transplantes de 6rgaos
solidos ¢é justificada pela atividade imunodepressora da doenga de base (como é o caso, por exemplo,
de pacientes com insuficiéncia renal cronica, pacientes com neoplasias), e porque vao ser submetidos a
terapia imunodepressora apds o transplante, para evitar a rejeicdo do 6rgéao transplantado. A vacinagdo
do doador (desde que cadastrado em programa de transplante) deve ser considerada para que ele nao
constitua fonte de transmissdo de doengas imunopreveniveis para o receptor. Sua vacinagdo deve ser
orientada com antecedéncia suficiente para que os esquemas vacinais sejam realizados e possa ocorrer
resposta imune efetiva antes do transplante, justificando, em algumas circunstincias, o encurtamento
do esquema vacinal, que devera ser completado, se possivel, até 14 dias antes do transplante.

6
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A imunogenicidade e a eficicia da vacina hepatite B recombinante (HB) em pacientes imunodeprimidos,
assim como ocorre nos renais cronicos, sio menores que nos individuos saudaveis. Doses maiores e/ou nimero
aumentado de doses sdo necessarios para indugio de anticorpos em niveis protetores. Por esse motivo, sdo
recomendadas quatro doses de vacina hepatite B recombinante (HB), com o dobro da dose habitual.

No caso dos candidatos a transplante de 6rgaos sdlidos, devido a possibilidade do transplante
ocorrer a qualquer momento, propde-se um esquema acelerado de vacinagdo contra hepatite B: zero, 1,
2 e 6 meses e avaliagdo da necessidade de uso de dose dobrada de acordo com a situacio clinica de base.

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

O Quadro 17 apresenta um resumo das vacinas indicadas para candidatos e receptores de
transplantes de 6rgdos sélidos e aqueles que convivem com esses pacientes, bem como doadores de
orgaos cadastrados em programas de transplantes.

Quadro 17 - Vacinas para candidatos e receptores de transplantes de 6rgaos sélidos,
pessoas que convivem com transplantados e doadores cadastrados em programa de transplante’

Vacinas Antes transplante dCorTv_il\./ L) 6 Doador6
(candidato a transplante OITIEITEL
receptor) transplantado
BCG Nao Nao Nao
DPT, DD_-II_-P:T ou Sim3 Sim? Sim?
VOP Nao Nao Nao Nao
VIP Sim? Sim? Sim? Sim?
HB Sim Sim Sim
SCR Sim# Nao Sim? Sim?
. Sim, se Sim, se
a < b o
vz Sl Nao suscetivel suscetivel
Hib Sim?, se <19a Sim?, se <19a Sim?, se <19a
INF Sim Sim Sim Sim
HA Sim Sim Sim
Pneumococica (de
acordo com idade) Sim Sim Nao

Pnc10/Pn23

Fonte: SVS/MS.

' Seguir, sempre que possivel, os intervalos do calendario vacinal de rotina do PNI. Pessoas com vacinagao anterior comprovada, ou histéria
clinica, ou de imunidade, quando disponivel, nao necessitam ser vacinadas.

2 De acordo com as normas de vacinagao de rotina do PNI.

3 Fazer preferencialmente DTPa.

4Se nao houver patologia que contraindique o uso de vacinas vivas.

5 Ver Quadro 22, Capitulo 12.

6 Além das vacinas aqui indicadas, aqueles que convivem com esses pacientes deverao receber as vacinas do calendario normal de vacina¢ées do
PNI conforme sua idade. A vacinagao contra rotavirus e tuberculose, devido a faixa etaria restrita de indicacao da VORH e da BCG-ID, dificilmente
serao aplicaveis a estes individuos, mas ndo estdo contraindicadas para os conviventes domiciliares de pacientes transplantados.
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4.5 Transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula éssea)

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma modalidade terapéutica com crescente
numero de indicagdes nas ultimas décadas. O transplante ¢é dito autélogo quando o doador e o receptor
sdo a mesma pessoa. No transplante alogénico, seleciona-se um doador a partir da compatibilidade
entre doador e receptor de antigenos do sistema HLA humano. No transplante alogénico relacionado,
esta selecdo é feita entre familiares do paciente e, em geral, um(a) irmao(3) é selecionado. O transplante
relacionado é dito singénico quando doador e receptor sido gémeos idénticos. No transplante
alogénico nao relacionado, a busca do doador é feita por meio dos Bancos de Medula Ossea nacional
e internacional.

Independentemente do tipo de transplante, a célula-tronco hematopoiética é a responsavel pela
reconstitui¢do do sistema imune do receptor pos-transplante.

A recomendagdo de vacinagdo pods-transplante ndo é diferente para receptores de transplante
autologo, alogénico ou singénico e até o presente momento ndo existem evidéncias na literatura que
justifiquem modificagdes no programa de vacinagio para os receptores de transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

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

Estudos tém demonstrado que os transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea),
tanto alogénicos quanto autdlogos, perdem a imunidade protetora no pos-transplante. Esses individuos
devem ter seu esquema vacinal refeito.

Os protocolos de vacinagdo variam muito entre os diversos centros de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (medula déssea), por isso ¢ importante um trabalho integrado entre os CRIEs e as
equipes que assistem os pacientes, como ja foi previamente enfatizado (ha tendéncia atual de iniciar o
esquema com vacinas ndo vivas a partir do terceiro més pds-transplante).

Os candidatos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea) devem receber,
quando possivel, as vacinas recomendadas para sua condigio clinica.

Existem varios esquemas vacinais pds-transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula
ossea), que devem ser adaptados, levando em conta a situacdo epidemiolégica local. No Quadro 18
pode-se consultar uma sugestio sobre as vacinas propostas:

Quadro 18 — Esquema sugerido para reiniciar vacinacdo para transplantados de células-tronco
hematopoiéticas (medula 6ssea)’

Vacinas Numero de doses Intervalos sugeridos entre as doses

DTP, DTPa ou dT Trés doses mais uma dose de reforco a Intervalo minimo de 30 dias entre
cada dez anos cada dose
Hib Trés doses Intervalo minimo de 30 dias entre

cada dose

Intervalo minimo de 30 dias entre

VIP Tré
rés doses cada dose

Continua

¢
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Conclusao

VEGEN Numero de doses Intervalos sugeridos entre as doses
HB Trés doses com dose simples Zero/1 e 6 meses
HA Duas doses Zero/6 meses
SCR? Duas doses, primeira 12 a 24 meses Intervalo minimo de 30 a 60 dias
apos o transplante entre cada dose
Pnc10 Até 5 anos, esquema conforme a idade Consultar Quadro 22, Capitulo 12

Para maiores de 5 anos, uma dose mais

Pn23 - Cinco anos
um reforgo apds 5 anos
vz Duas doses, primeira dose 24 meses Intervalo minimo de 30 a 60 dias
apos o transplante entre cada dose
INF Sazonal Anual
3 s o
FAS Uma dose® apds reconstituicao A cada 10 anos?®

imunolégica (pelo menos 24 meses)

Fonte: SVS/MS.

" Iniciar vacinagdo 3 a 12 meses ap6s o transplante.

2 Contraindicadas em pacientes com doenca enxerto contra hospedeiro (DECH).

3 Pelo menos um servico de transplante de células-tronco hematopoiéticas no Brasil relata vacinagao contra febre amarela nestes pacientes,
com no minimo uma dezena de vacinados (dados ndo publicados). Esses pacientes devem ser avaliados caso a caso, considerando-se o risco
epidemioldgico e o estado imunoldgico do paciente.

4.6 Comunicantes suscetiveis imunodeprimidos de pacientes com
doencas transmissiveis

Varicela

Administrar imunoglobulina antivaricela-zoster (IGHVZ) a todos os pacientes imunodeprimidos
suscetiveis que tenham tido contato domiciliar ou hospitalar significativo (face a face, de convivio no
mesmo quarto ou no mesmo ambiente fechado por pelo menos 1 hora) e que ndo tenham recebido
IGHVZ nas ultimas trés semanas. Deve ser aplicada o mais precocemente possivel, no maximo até 96
horas ap6s o contato, na dose de 125 Ul a cada 10 kg, dose minima de 125 UL, maxima de 625 UL E
importante lembrar que, os imunodeprimidos que tenham sido vacinados depois do inicio do processo
patoldgico ou terapéutico que tenha resultado na imunodepressdo, ndo deverdo ser considerados
imunes e deverdo receber imunoglobulina, dispensando-se a prova soroldgica para essa administragao.

As medidas de isolamento devem ser mantidas independentemente de uso de vacina ou
imunoglobulina, iniciando-se oito dias ap6s o contato para os imunocompetentes e imediatamente
para os imunodeprimidos.

Para varicela em unidades neonatais consultar o Capitulo 3, item 3.2.
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5 Pessoas com outras condicoes associadas a risco que
necessitam de imunobiologicos especiais

5.1 Asplenia anatomica ou funcional, hemoglobinopatias, doencas de
depdsito e outras condicoes associadas a disfuncao esplénica

A anemia falciforme é a hemoglobinopatia mais prevalente no Brasil, sendo as complicagdes
infecciosas bastante frequentes. Ocorre esplenomegalia evoluindo com trombose e infartos, atrofia
e fibrose do bago (autoesplenectomia). Alteragdes da atividade fagocitica por alteragdo da via da
properdina, alternativa do complemento, com deficiéncia de opsonizagao, deficiéncias de degranulagio,
associadas aos episddios de vaso-oclusdo, com agressdo esplénica persistente, levam a asplenia
funcional, que se torna permanente por volta de 6 a 8 anos de idade.

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

Maior consumo de zinco, comum nas anemias hemoliticas, pode ser responsével por deficiéncia de
resposta do linfécito T.

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

Embora nio haja problema de controle de infec¢bes virais para esses pacientes, a varicela pode
representar importante fator para a invasdo secundaria de bactérias, com significativo aumento da
morbimortalidade.

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

Nos pacientes que serdo submetidos a esplenectomia eletiva, a vacinac¢do devera preceder o
procedimento cirdrgico pelo periodo minimo de 14 dias. Os pacientes ja esplenectomizados apresentam
resposta melhor a vacinagéo a partir de 14 dias do ato cirtrgico, mas deve-se considerar a oportunidade
de vacinar como prioritdria na decisio de quando vacinar.

Além das vacinas de rotina, esses pacientes necessitam de vacinas varicela, hepatite B recombinante,
hepatite A, influenza inativada e contra germes capsulados: pneumococo, meningococo e, se <19
anos, Haemoplilus influenzae b.

5.2 Outras condicoes clinicas cronicas de risco

Varias condi¢des médicas, congénitas ou adquiridas, levam ao aumento de suscetibilidade a
infecgdes devido a debilidades locais, com incapacidade de barrar a invasio de germes patogénicos ou
de efetuar sua remogdo; ou sistémicas, devido a altera¢des bioquimicas, 4 debilidade e a diminui¢do da
capacidade de resposta imune. O Quadro 19 apresenta essas condigdes e as vacinas indicadas.
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Quadro 19 - Vacinas destinadas a pessoas com condic¢ées clinicas
que cursam com suscetibilidade aumentada a infeccoes de natureza variada

Condicao clinica Vacinas a acrescentar/substituir no esquema de rotina

Trissomias (sindrome de Down e outras)

Pneumopatias cronicas:

1. Doenca pulmonar crénica (Dpoc).
2. Pneumonite alveolar.

3. Doenca respiratoria resultante de
exposicao ocupacional ou ambiental.
4. Bronquiectasias.

5. Bronquite cronica.

6. Sarcoidose.

7. Neurofibromatose de Wegener.

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

Asma persistente moderada ou grave
Fibrose cistica
Cardiopatias cronicas

Cardiopatia ou pneumopatia
crénica em criancas com risco de
descompensacéo precipitada por febre

Uso cronico de acido acetilsalicilico

Fistula liquérica e DVP
Hepatopatia cronica.

Doencas de deposito tais como: Gaucher,
Nieman-Pick, mucopolissacaridoses tipo |
e I, glicogenoses

Diabetes mellitus
Nefropatia cronica / sindrome nefrética

Doenca neurolégica croénica
incapacitante

Doencga convulsiva crénica
Implante coclear

Doencas dermatoldgicas cronicas
graves, tais como epidermolise bolhosa,
psoriase, dermatite atopica grave,
ictiose e outras, assemelhadas

Fonte: SVS/MS.

*Conforme faixa etaria, ver Quadro 22, Capitulo 12.
** Se menor 19 anos e nao vacinado.

*** Se menor de 7 anos.

INF, Pnc10/Pn23*, VZ, Hib, HA, MncC

INF, Pnc10/Pn23*, Hib**

INF, Pnc10/Pn23*, Hib**
INF, Pnc10/Pn23*, HA, HB, Hib**
INF, Pnc10/Pn23*, Hib**

DTPa***

INF, VZ (suspender aspirina por seis semanas apos vacina
varicela)

Pnc10/Pn23*, Hib**, MncC

INF, HA, HB, Pnc10/Pn23*, MncC

INF, HA, HB, Pnc10/Pn23*, MncC, Hib**

INF, Pnc10/Pn23*, Hib**, HB

INF, Pnc10/Pn23*, VZ**** HB, Hib**

DTPa <7 anos, INF, Pnc10/Pn23*, MncC, Hib**

DTPa <7 anos, INF

INF, Pnc10/Pn23*, MncC, Hib**

**** Se ndo houver condicdo que contraindique o uso de vacinas vivas.

Obs.: As vacinas pneumocécica 10-valente conjugada, meningocécica C conjugada e varicela estdo incorporadas ao calendario da crianga do

PNI e a influenza aos calendérios da crianca (6 meses a <2 anos), do adolescente e do adulto (>60 anos, gestantes, puérperas, trabalhadores de

saude e obesos).
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PARTE 3 — 0S IMUNOBIOLOGICOS DOS CRIEs

6 Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) VIP

6.1 Consideracoes gerais

O virus da poliomielite foi cultivado e isolado em cultura de células de tecidos em 1949, em pleno
século XX. Em 1954 foi desenvolvida a primeira vacina contra essa doenga, constituida por virus
inativados pelo formaldeido, denominada vacina Salk. Nos EUA, a vacina poliomielite (inativada)
injetavel (VIP) foi liberada para uso irrestrito em 1955, sendo empregada largamente até 1961 com
grande impacto sobre a incidéncia da poliomielite no pais. Nesse ano, foi licenciada, para uso nos EUA,
a vacina poliomielite (atenuada) oral (VOP), constituida por virus vivo atenuado, também conhecido
como vacina Sabin.

No Brasil, a VOP tem sido utilizada rotineiramente desde 1962. Entretanto, altas coberturas vacinais
s6 foram obtidas a partir de 1980, quando foram instituidos os Dias Nacionais de Vacinagdo. Estes
compreenderam dois dias anuais de vacinagdo contra poliomielite, de toda a populagdo com menos de
5 anos de idade, independentemente do estado vacinal prévio de cada individuo.

Pela facilidade de administracéo, eficicia, incidéncia minima de eventos adversos e baixo custo,
a VOP foi a vacina recomendada pela OMS e pelo Ministério da Satide do Brasil para uso na rotina
e em campanhas ou bloqueios vacinais. E capaz de induzir forte imunidade intestinal, bloqueando a
circulagao do virus selvagem da poliomielite ou de mutantes vacinais neurovirulentos. Ao circular pela
comunidade, nos comunicantes dos vacinados, promove imunizagdo coletiva. Foi com o uso dessa
vacina que se eliminou a poliomielite das Américas.

Restam apenas trés paises com poliomielite endémica no mundo em 2013: o Paquistéo, o Afeganistao
e a Nigéria. Todavia, foi observado aumento de casos no ano de 2012 e foi documentada transmissao
entre esses paises e seus vizinhos. Na Africa Subsaariana, os recursos tém sido insuficientes para a
manutengdo do programa de erradicagio e ha resisténcia religiosa a vacinagao.

Por outro lado, o contingente de pessoas imunodeprimidas tornou-se mais numeroso nos ultimos
anos, em virtude do maior uso de terapias imunodepressoras e da epidemia de aids. A VOP pode
apresentar maior risco de provocar poliomielite paralitica associada a vacina nos imunodeprimidos.
Entretanto, estima-se que nos tltimos 20 anos mais de 500 mil criancas infectadas pelo HIV tenham
recebido uma ou mais doses de VOP no mundo e, apesar disso, ha relato de poliomielite paralitica
associada 8 VOP em pouquissimas criancas. Nao ha evidéncias de que o risco de poliomielite vacinal
seja maior em infectados pelo HIV, mesmo assim indica-se a vacina inativada no lugar da vacina
atenuada para esses pacientes.

A vacina inativada atual é de poténcia aumentada em relacdo a que se usou inicialmente, sendo eficaz
e segura; nao provoca poliomielite vacinal. Entretanto, ndo impede a circulagdo do virus selvagem por
via intestinal, ndo protege os comunicantes dos vacinados e é mais onerosa que a vacina oral.
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6.2 Composicao e apresentacao

Trata-se de vacina trivalente de poténcia aumentada, que contém poliovirus dos tipos 1, 2 e 3 obtidos
em cultura celular e inativados por formaldeido. Pode conter tragos de estreptomicina, neomicina,
polimixina e 2-fenoxietanol como conservante. E apresentada sob a forma de solugdo injetavel, em
doses individuais ou frascos multidoses.

6.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

Aplicada a partir de 2 meses de idade por via intramuscular em dose de 0,5 mL. A via subcutanea
pode ser usada em situagdes especiais.

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C. O prazo de validade ¢ indicado pelo fabricante e deve ser
rigorosamente respeitado.

6.4 Eficacia

6.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

Apos aplicagao de duas doses, a VIP confere protecdo sérica a 95% dos receptores (99% a 100% apos
trés doses), com altos titulos de anticorpos. A imunidade ¢ de longa duragéo, porém recomendam-se
mais duas doses de reforgo. A VIP induz imunidade de mucosa, porém em grau menor do que a VOP.

6.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

A VIP induz niveis adequados de anticorpos séricos, comparaveis aos induzidos pela VOP, em
pessoas assintomaticas infectadas pelo HIV.

Em pacientes com imunodeficiéncia grave, congénita ou adquirida, a resposta sorologica é menor e
pode mesmo ser ausente.

6.5 Esquemas

Esquema basico: trés doses com intervalo de 60 dias (intervalo minimo = 30 dias) a partir de 2
meses de idade. A comegar de 2012, o Brasil adotou o esquema sequencial para criangas sadias, de duas
doses de VIP aos 2 e 4 meses com intervalo de 60 dias, completar esquema de vacinagdo com a vacina
poliomielite (VOP) aos 6 meses para criancas higidas.

Refor¢os: Administrar um refor¢o aos 15 meses com VOP.

Se a crianga iniciou a vacinagao com a VOP e surgir indicagao para o uso da VIP, completar com esta
o esquema iniciado com a VOP, contando as doses ja recebidas como validas.

A VIP pode ser aplicada simultaneamente com as outras vacinas utilizadas no PNL
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6.6 Indicacoes

1. Criangas imunodeprimidas (com deficiéncia imunoldgica congénita ou adquirida) ndo
vacinadas ou que receberam esquema incompleto de vacinagdo contra poliomielite.

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

3. Pessoas submetidas a transplante de 6rgaos sélidos ou de células-tronco hematopoiéticas
(medula 6ssea).

4. Recém-nascidos e lactentes que permanecam internados em unidade neonatal por ocasido da
idade de vacinagdo contra a poliomielite.

5. Criangas com historia de paralisia flacida associada a vacina, apds dose anterior de VOP.

6.7 Contraindicacoes

Reagdo grave a dose anterior de VIP ou anafilaxia a algum componente da vacina.

6.8 Eventos adversos

Locais: eritema discreto no local da aplicacéo.
Sistémicos: febre moderada
Alérgicos: anafilaxia ¢ rara
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7 Vacina hepatite B (recombinante) — HB e imunoglobulina
humana anti-hepatite B (IGHAHB)

7.1 Consideracoes gerais

A infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) acomete um ter¢o da humanidade (2 bilhoes de pessoas),
360 milhdes tém evidéncia de infecgdo cronica e ocorrem 620 mil dbitos por ano, devido a cirrose ou
ao cancer hepatico. Suas manifestagoes clinicas variam de infec¢do inaparente com cura sem sequelas
a cirrose e aos canceres hepaticos, podendo ainda causar hepatite aguda de vérios graus de gravidade,
infecgdo cronica inaparente (estado de portador) e hepatite cronica. Estima-se em cerca de 40% a
chance de um infectado cronico pelo VHB vir a morrer em decorréncia desta infecgio.

O virus da hepatite B apresenta diversos gendtipos, com distribui¢do geografica diferenciada, e que
estdo diversamente relacionados a gravidade da infec¢do e a tendéncia a ocasionar doenca cronica.

O infectado pelo VHB expressa alguns marcadores virais, conforme explicitado no Quadro 20. O
antigeno de superficie do VHB (AgHBs) ¢ marcador de infecgdo, e a presenca de anticorpos contra
esse antigeno (anti-HBs) indica prote¢do contra hepatite B. Titulos maiores ou iguais a 10 UI/mL de
anti-HBs conferem protecdo contra novas infeccoes.

A prevaléncia da infec¢do em uma regido a taxas maiores que 8% ¢é considerada alta, entre 2% e 8%
intermedidria e menor de 2% baixa. No Brasil, a Amazonia tem prevaléncia alta e no restante do Pais
prevaléncias intermedidrias ou baixas.

A transmissdo do VHB ocorre: de mée para filho ao nascimento, por via sexual, por ferimentos
cutineos, por compartilhamento de seringas e agulhas entre usudrios de drogas, por transfusdo de
sangue ou hemoderivados e em acidentes com materiais bioldgicos. A prevaléncia da infec¢do na drea
tem influéncia na frequéncia com que esses tipos de transmissdo ocorrem.

A transmissdao de mée para filho ocorre em cerca de 90% dos casos em que a gestante ¢ AgHBs
positivo e AgHBe positivo, e em 10% dos casos em que ¢é apenas AgHBs positivo. Embora exista
documentagio de infec¢do intrautero, o momento principal da contaminagdo da crianga é o parto, seja
vaginal ou cesariano.

A cronicidade da infec¢do pelo VHB ¢é fortemente influenciada pelo momento em que ocorre a
infec¢aoinicial. Ocorre em 70% a 90% das criangas infectadas ao nascimento e diminui progressivamente
com o aumento da idade, chegando a 6%-10% quando a infecgdo inicial se da em adultos.

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

O PNI recomenda atualmente a vacinagdo universal das criangas contra hepatite B a partir do
nascimento. A aplicagdo da primeira dose nas primeiras 12-24 horas de vida resulta em alta eficacia na
prevengdo da infec¢do transmitida verticalmente.

A vacinagao de criangas confere imunidade prolongada. A protecdo contra a infecgdo persiste,
mesmo com a queda de titulo de anticorpos que ocorre com o passar dos anos. Usualmente ndo sao
recomendadas doses de refor¢o da vacina hepatite B (HB).

A HB protege também contra infec¢do pelo virus da hepatite D, uma vez que este virus sé existe em
pessoas infectadas pelo VHB.
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Quadro 20 - Interpretacao da sorologia da hepatite B e indicacao de vacina

T AgHBs Anti-HBs Ant| HBc Anti-Hbc Indicacao de
total vacina

Suscetivel Negativo Negativo Negativo Negativo

Doenca aguda Positivo Negativo Positivo Positivo Nao

Doenca cronica Positivo Negativo Negativo Positivo Nao

Imunidade por infeccao . - . - -
Negativo Positivo Negativo Positivo Nao

passada

Imunidade por vacinacao Negativo Positivo Negativo Negativo Nao

Fonte: Adaptado de Brasil (2008).

7.2 Composicao e apresentacao

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

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

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

7.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

A dose da vacina varia conforme o produto, aidade e a condicio do receptor. Pacientes com condi¢des
que predispéem a baixa resposta imunologica a vacinagdo contra hepatite B poderao necessitar do
dobro da dose recomendada para a respectiva idade (ver esquemas). Ha apresentagdes pediatricas
e para adultos. As bulas do produto devem ser sempre consultadas, bem como as recomendagdes
atualizadas do Programa Nacional de Imunizagdes.

As vacinas contra hepatite B devem ser administradas por via intramuscular, na regido deltoide
ou no vasto lateral da coxa, em criancas pequenas. Nao devem ser aplicadas na regido glitea ou
por via subcutanea, pois a adogdo desse procedimento se associa com menor imunogenicidade.
Excepcionalmente, em pessoas com doengas hemorragicas, a via subcutinea pode ser utilizada, apesar
da menor imunogenicidade.
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A IGHAHB deve ser administrada na dose de 0,5 mL para recém-nascidos ou 0,06 mL/kg de peso
corporal, maximo de 5 mL, para as demais idades.

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

Tanto a vacina quanto a imunoglobulina devem ser conservadas entre +2°C e +8°C e ndo podem ser
congeladas. Nao precisam ser desprezadas depois de abertas, podendo ser utilizadas até o consumo de
todo o contetido do frasco, desde que respeitadas as condi¢des de higiene e conservagao.

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

7 .4 Eficacia

7.4.1 Em pessoas imunocompetentes

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

Alguns estudos indicam que estresse, tabagismo, fenétipo de haptoglobina 2-2 e obesidade sdo
fatores associados a resposta inadequada a vacina¢io contra infec¢do pelo virus da hepatite B. Mais
importantes sao os fatores genéticos, ligados a determinados haplotipos de HLA.

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

7.4.2 Em pessoas imunodeprimidas

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

7.5 Esquemas

7.5.1 Vacina hepatite B (HB)

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

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

Doses e esquemas para grupos especiais, consultar Quadro 21.

7.5.2 IGHAHB
A dose de IGHAHB ¢ usualmente tnica.
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7.6 Indicacoes

Podem ser realizadas nos CRIEs, mediante indicacdo médica a vacina HB para individuos suscetiveis:
1. Pessoas vivendo com HIV/aids.
Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
Convivio domiciliar continuo com pessoas portadoras de VHB.
Doadores de 6rgaos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida.
Diabetes mellitus.
Doadores de sangue.
Doengas autoimunes.
Fibrose cistica (mucoviscidose).
. Portadores de hepatopatias cronicas e hepatite C.
. Portadoras de doengas renais cronicas/dialise/hemodialise/sindrome nefrética.
. Transplantados de érgaos sélidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
. Vitimas de violéncia sexual.
. Vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito de infecgdo
por VHB.
15. Comunicantes sexuais de portadores de VHB.
16. Potenciais receptores de multiplas transfusoes de sangue ou politransfundidos.
17. Doencas de depdsito.
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Imunoglobulina humana anti-hepatite B para individuos suscetiveis:

1. Prevengdo da infecgdo perinatal pelo virus da hepatite B (ver Capitulo 3, item 3.2).

2. Vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente suspeito de infec¢do por VHB.
3. Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B (ver Capitulo 3, item 3.1.1).

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

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

7.6.1 Profilaxia pré-exposicao

7.6.1.1 Pessoas imunocompetentes

A vacinagdo pré-exposi¢do pode ser realizada nas Unidades Basicas de Satide para as categorias
para as quais estd indicada, independentemente de faixa etdria: gestantes em qualquer periodo da
gestagao; trabalhadores da satde; bombeiros, policiais militares, policiais civis e policiais rodovidrios;
coletores de lixo hospitalar e domiciliar; comunicantes sexuais de pessoas portadoras de VHB;
doadores de sangue; homens e mulheres que mantém relagdes sexuais com pessoas do mesmo sexo
(HSM e MSM); lésbicas, gays, bissexuais, travestis e transexuais (LGBT); pessoas reclusas (presidios,
hospitais psiquiatricos, instituigdes de menores, forgas armadas, entre outras); manicures, pedicures e
poddlogos; populagdes de assentamentos e acampamentos; populagdes indigenas; potenciais receptores
de multiplas transfusdes de sangue ou politransfundidos; profissionais do sexo/prostitutas; usudrios de
drogas injetaveis, inalaveis e pipadas; portadores de DST.

7.6.1.2 Grupos especiais
Os pacientes suscetiveis a0 VHB pertencentes a grupos especiais devem ser vacinados contra hepatite
B nos CRIEs, caso ja ndo o tenham sido em outros servicos. O Quadro 21 apresenta as doses e esquemas
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para os renais cronicos e hemodialisados. Para os esquemas e doses em pacientes com HIV/aids em
menores de 19 anos remetemos ao Quadro 10, e para maiores de 19 anos ao Quadro 11, no Capitulo 4.

7.6.2 Imunoprofilaxia pos-exposicao

Vacina mais imunoglobulina.

7.6.2.1 Prevencao da infeccao perinatal pelo virus da hepatite B

Criangas a termo de maes AgHBs positivas devem receber HB mais IGHAHB, administradas em
grupos musculares separados. Ambas devem ser realizadas o mais precocemente possivel, nas primeiras
12 a 24 horas de vida. Nessas condigdes, a prote¢do conferida contra transmissdo no momento do parto
¢ de praticamente 100%. A vacinag¢do isolada nas primeiras 12 horas apds o nascimento é altamente
eficaz na prevengao da transmissao vertical do VHB; é possivel que a adigdo de imunoglobulina confira
uma pequena prote¢do adicional. Quando indicada, a imunoglobulina deve ser aplicada no maximo até
sete dias apds o parto. Uma pequena proporgido de criangas pode sofrer infec¢do intrattero, situagdo na
qual a imunoprofilaxia é ineficaz. Criangas nascidas de mae com perfil soroldgico desconhecido para o
VHB devem receber apenas a vacina.

O aleitamento materno nao ¢ contraindicado para filhos de mae AgHBs positivas, se eles tiverem
recebido imunoprofilaxia adequada.

7.6.2.2 Vitimas de acidentes com material bioldgico positivo ou fortemente
suspeito de infeccao por VHB.
Ver profissionais expostos a risco, no Quadro 6, na Parte 2, Capitulo 3.1.3.

7.6.2.3 Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B

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

7.6.2.4 Vitimas de violéncia sexual

Se a vitima ndo for vacinada ou estiver com vacinagdo incompleta contra hepatite B, vacinar ou
completar a vacinagdo. Ndo se recomenda o uso rotineiro de IGHAHB, exceto se a vitima for suscetivel
e o responsavel pela violéncia seja AgHBs positivo ou pertencente a grupo de risco (usudrios de droga,
por exemplo). Quando indicada, a IGHAHB deve ser aplicada o mais precocemente possivel, até, no
maéximo, 14 dias apds a exposigio.

7.6.2.5 Imunodeprimidos apds exposicao de risco, mesmo que previamente
vacinados

Imunodeprimidos devem receber IGHAHB apds exposi¢ao de risco, pois sua resposta a vacinagao
pode ser inadequada.

Transplantados de figado infectados pelo VHB
O uso da IGHAHB em pacientes infectados pelo VHB submetidos a transplante de figado é
regulamentado pela Portaria n° 86, de 5 de fevereiro de 2002, da Secretaria de Assisténcia a Salude e
esta indicagdo nao é de responsabilidade dos CRIEs.



7.7 Contraindicacoes

Ocorréncia de reagdo anafilatica apos a aplicagdo de dose anterior.

7.8 Eventos adversos

7.8.1 Hepatite B

Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

Locais: a vacina produz eventos locais de pequena intensidade, tais como dor e enduracéo.
Sistémicas: As reacdes sistémicas tais como febre sdo incomuns.

Alérgicas: Anafilaxia é rara.

7.8.2 IGHAHB

Locais: eritema, enduragio e dor de intensidade leve sio comuns.
Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia, exantema, ocasionalmente.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

Quadro 21 - Vacinacao anti-hepatite B em outros grupos especiais

Fibrose cistica
Hepatopatia crénica, portadores de VHC

Diabetes mellitus

Doencas de deposito tais como Gaucher,
Nieman Pick, Mucopolissacaridoses tipos
I e Il, Glicogenoses

Transplante de érgaos sélidos e pacientes
com neoplasias e/ou que necessitem
quimioterapia, radioterapia, corticoterapia
e outras imunodeficiéncias

Transplantados de medula 6ssea
Asplenia anatémica ou funcional,

hemoglobinopatia e outras condicoes
associadas a disfuncdo esplénica

Pacientes com doencas hemorragicas
e politransfundidos

Profissionais de saude

Renais cronicos, pré-dialise

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Quatro doses com o dobro
da dose para a idade, com
esquema de zero/1/2/6 a
12 meses

Trés doses com esquema de
zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Trés doses com esquema
de zero/1/6 meses

Quatro doses com o dobro da
dose para a idade, esquema
de zero/1/2/6 meses

Nao é necessaria

Sim

Sim

Nao é necessaria

Sim

Sim

Nao é necessaria

Sim

Sim

Sim. Repetir esquema para os

nao reagentes

Sim. Repetir esquema para os nao
reagentes. Retestar anualmente
e fazer reforco para os que
apresentarem titulos menores que
10 Ul/mL na retestagem

Quatro doses com o dobro da
dose para a idade, esquema
de zero/1/2/6 meses

Renais cronicos, hemodialisados

é Fonte: SVS/MS.
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8 Vacina hepatite A (HA)

8.1 Consideracoes gerais

A hepatite A é doenca habitualmente benigna na infancia e de incidéncia frequente e precoce nas
populagdes de baixa renda, que vivem em mas condi¢des de saneamento basico. Entre as populagdes de
melhor situagdo sanitdria, a incidéncia desloca-se para faixas etdrias mais altas (adolescentes, adultos e
idosos), nos quais a infec¢do é mais frequentemente sintomatica e eventualmente grave. Mais de 75%
dos adultos com hepatite A sdo sintomaticos, enquanto 70% das infeccdes em criangas menores de 6
anos sao assintomaticas.

O virus é transmitido por via fecal-oral. A transmissdao pode ocorrer por ingestio de dgua ou
alimentos contaminados, ou de pessoa a pessoa, inclusive por via sexual. A transmissido por via
sanguinea é rara porque o virus nao causa infec¢éo cronica. Transmissdo vertical também ¢é rara. Dados
epidemiologicos nacionais evidenciam padrdo heterogéneo de distribuigdo dessa doenca no Brasil,
com areas de alta, média e baixa endemicidade.

A vacina hepatite A inativada (HA) é altamente eficaz e de baixa reatogenicidade, com taxas de
soroconversio de 94% a 100%. A protegdo é de longa duragio apds a aplicagdo de duas doses. A recente
experiéncia argentina com a aplicagdo de apenas uma dose no primeiro ano de vida foi de controle da
incidéncia de hepatite A, principalmente em creches e instituicdes assemelhadas, mas com imunidade
de rebanho para a populagao geral.

8.2 Composicao e apresentacao

As vacinas hepatite A, atualmente em uso e licenciadas no Brasil, sdo preparadas a partir de culturas
celulares em fibroblastos humanos e inativadas pela formalina. O contetido de antigenos de cada vacina
é expresso em unidades Elisa (EL.U.) ou unidades (U), de acordo com o laboratério produtor; tém
como adjuvante hidréxido de aluminio e ndo contém antibidticos. Na dependéncia da apresentagio,
pode ter o fenoxietanol como conservante.

A vacina hepatite A também esta disponivel no mercado, combinada com a vacina hepatite B
recombinante em apresenta¢do unica.

8.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

Se isolada, tanto na apresenta¢do adulta como infantil, a vacina hepatite A deve ser administrada
em duas doses, de 0,5 mL, aplicadas com intervalo de seis meses. Se combinada com vacina hepatite B
recombinante, deve ser administrada em trés doses, de 1 mL, aplicadas no esquema zero, 1 e 6 meses
(ver esquemas). A bula do produto deve sempre ser consultada.

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

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

O prazo de validade ¢ indicado pelo fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.
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8.4 Eficacia

8.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

A hepatite ¢é altamente imunogénica e os titulos de anticorpos ap6s vacinagdo variam com a dose e
o esquema utilizado. O nivel minimo de anticorpos protetores contra o VHA ainda néo é padronizado,
sendo a concentracdo destes anticorpos medidos em relagio a um padrio de imunoglobulina
referenciado pela Organiza¢ao Mundial da Satide e expresso em pU/mL. Os niveis séricos de anticorpos
alcancados pela infec¢do natural sdo maiores que os niveis secundérios a vacinagio.

As vacinas contra hepatite A sdo altamente eficazes em criangas, adolescentes e adultos
imunocompetentes. Anticorpos contra o virus da hepatite A em niveis protetores sao detectados em
95%-97% apos a primeira dose e em 100% dos individuos vacinados apds a segunda dose. A vacinagao
contra hepatite A raramente induz IgM anti-VHA detectével pelos métodos convencionais.

Tem sido demonstrado, na literatura, que estes anticorpos persistem por 6 a 8 anos ap6s vacinagio.
Estudos baseados em modelos matematicos estimam que o nivel de anticorpos apds esquema vacinal
completo deve persistir por 20 anos ou mais.

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

A vacina tem sido utilizada na pds-exposicdo ao VHA, com eficacia de 79% em prevenir infec¢ao
quando administrada até oito dias apds exposi¢ao.

8.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Soroconversdo apds vacina hepatite A tem sido avaliada em pessoas com estado imunoldgico
comprometido. Em individuos HIV positivos, as taxas de soroconversio, apos duas doses da vacina,
variam de 52% a 94%, sendo que a melhor resposta é observada em individuos com niveis de CD4
maiores que 300. Estudo em individuos tratados com esquemas antirretrovirais atuais observou resposta
soroldgica em 130 de 214 individuos vacinados, e esta resposta também se correlacionou apenas com o
nivel de células CD4, sendo nula quando este nivel foi menor que 200 e mais intensa quando maior que
500/mm?, sugerindo a necessidade de se aguardar reconstrugio do sistema imunoldgico antes de vacinar.

A infec¢do pelo virus da hepatite A em pacientes com doenga hepatica cronica (DHC), viral ou
nao, pode levar a quadros de hepatite grave ou fulminante. O estagio da doenca hepatica e a presenga
de doenga alcodlica tém sido considerados fatores preditivos de menor resposta soroldgica a vacina
hepatite A. Portanto, na situa¢do de doenca hepatica cronica, a vacina hepatite A deve ser administrada
0 mais precocemente possivel. As taxas de soroconversdo variam de 0% a 97,7%, sendo menores em
individuos submetidos a transplante de figado.

8.5 Esquemas

Pode ser aplicada a partir de 1 ano de idade, tanto isolada como combinada com a vacina hepatite
B recombinante.

Quando utilizada em duas doses, deve-se observar intervalo de seis meses entre elas.

Pode ser aplicada simultaneamente com as outras vacinas do PNI com qualquer intervalo.



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

8.6 Indicacoes

Nas seguintes condi¢des, se suscetiveis:
1. Hepatopatias cronicas de qualquer etiologia, inclusive portadores do virus da hepatite C
(VHC).
Portadores cronicos do VHB.
Coagulopatias.
Pacientes com HIV/aids.
Imunodepressdo terapéutica ou por doen¢a imunodepressora.
Doengas de deposito.
Fibrose cistica (mucoviscidose).
Trissomias.
Candidatos a transplante de 6rgéao solido, cadastrados em programas de transplantes.
. Transplantados de érgéao solido ou de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
11. Doadores de drgio sélido ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea), cadastrados
em programas de transplantes.
12. Hemoglobinopatias.
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8.7 Contraindicacoes

Apenas quando houver histéria de reagdo anafilatica a algum dos componentes da vacina.

8.8 Eventos adversos

Locais: sio os mais comumente registrados. Dor, eritema ou edema ocorrem entre 20% a 50 % dos
vacinados, sendo leves e transitérios.

Sistémicos: febre e fadiga ocorrem em menos de 5% dos vacinados.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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9 Vacina varicela (VZ) e Imunoglobulina humana antivaricela-
zoster (IGHAVZ)

9.1 Consideracoes gerais

A varicela, doenga infectocontagiosa comum na infancia, resulta da infecgdo primaria produzida
por virus da familia Herpes viridae, denominado virus varicela-zoster (VVZ). Apds a primo-infecgao,
0 VVZ pode permanecer latente no organismo humano por longo periodo. Sua reativagio resulta
em herpes-zoster, enfermidade que ocorre com maior frequéncia em individuos imunodeprimidos
e em idosos.

A varicela é doenga de alta contagiosidade e sua transmissido se da predominantemente pelo
contato direto com pessoas que apresentam a doenga, seja por meio de secregdes respiratorias ou do
contato com o contetido das vesiculas cutaneas. O periodo de contagio tem inicio dois dias antes do
aparecimento do exantema e estende-se até que todas as lesdes estejam em fase de crosta.

O periodo médio de incubagdo da doenga é de 14-16 dias, mas pode variar entre 10 e 21 dias. O
exantema caracteristico da varicela é polimdrfico e pruriginoso, e as lesdes tendem a concentrar-se
na cabeca e no tronco (distribuicdo centripeta). As leses cutdneas aparecem em grupos e podem ser
encontradas em uma mesma area cutinea, em diversos estagios, pois evoluem rapidamente de maculas
para papulas, vesiculas e crostas.

Em criangas imunocompetentes, a varicela costuma ter curso benigno e autolimitado, no entanto,
eventualmente pode cursar com complicacdes, nas quais as mais frequentes sio as infecgdes
bacterianas secundérias de pele e subcutaneo, seguidas pelas complicagdes neuroldgicas que incluem
a ataxia cerebelar aguda transitoria e a encefalite. A encefalopatia associada a sindrome de Reye é
atualmente considerada complicagdo rara da doenga, e a reducédo na sua incidéncia tem sido associada
a contraindicag¢do ao uso de aspirina para individuos com varicela.

Em adolescentes e adultos a varicela costuma ter evolugdo mais grave que em criangas, e a pneumonia
¢ complica¢do relativamente frequente neste grupo populacional. A pneumonia pode ser primaria
(causada pelo proprio virus) ou secunddria (superinfecgdo bacteriana). A pneumonia também é
complicagdo comum e importante causa de obito em individuos imunodeprimidos e gestantes. Em
gestantes, quando a infec¢do ocorre nas primeiras 16 semanas de gestagdo, pode causar a sindrome
da varicela congénita e ter como consequéncia as seguintes alteracdes no concepto: baixo peso ao
nascimento, cicatrizes cutaneas, alteragdes oculares, hipoplasia de membros, atrofia cortical e retardo
mental. O inicio da varicela em gestantes no periodo compreendido entre cinco dias antes e dois dias
apos o parto resulta em varicela grave em recém-nascidos.

A profilaxia da varicela deve ser feita preferencialmente pré-exposigdo, por intermédio de vacina.
A vacina também pode ser utilizada pds-exposi¢ao para individuos imunocompetentes suscetiveis.
Para individuos imunodeprimidos ¢ indicado para profilaxia pos-exposi¢do o uso de imunoglobulina
humana especifica IGHAVZ).

9.2 Composicao e apresentacao

As vacinas varicela sdo de virus vivos atenuados, provenientes da cepa Oka. Cada dose da vacina
deve conter, no minimo, 1.350 unidades formadoras de placas (UFP) do virus varicela zoster (VVZ)
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atenuado. As vacinas varicela podem conter gelatinas e tragos de antibidticos, como neomicina,
kanamicina e eritromicina.

A vacina varicela esta licenciada no Brasil na apresentagdo monovalente ou combinada com a vacina
triplice sarampo, caxumba, rubéola (tetraviral).

A imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHAVZ) ¢ obtida de plasma humano contendo
titulos altos de IgG contra o virus da varicela; contém de 10% a 18% de globulina e timerosal como
conservante. Geralmente as apresentacoes contém 125 unidades por frasco, com o volume variando de
1,25 mL a 2,5 mL; observar as orientagdes do fabricante a cada nova partida do produto.

9.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

A vacina varicela é recomendada a partir dos 12 meses de idade. Na profilaxia pds-exposi¢ao, ela
pode ser utilizada a partir de 9 meses de idade. A dose da vacina (VZ) ¢, geralmente, de 0,5 mL,
devendo ser aplicada por via subcuténea.

A dose de IGHAVZ ¢ de 125 U para cada 10 kg de peso corporal, dose minima de 125 U e maxima
de 625 U, devendo ser aplicada por via intramuscular.

Ambas, VZ e IGHAVZ devem ser conservadas entre +2°C e +8°C.

Os prazos de validade sdo indicados pelos fabricantes e devem ser rigorosamente respeitados.

9.4 Eficacia

9.4.1 Eficacia da vacina em imunocompetentes

Aproximadamente 85% das criangas imunocompetentes maiores de 12 meses de idade, vacinadas
com vacina varicela, desenvolvem resposta imunoldgica do tipo celular e humoral em niveis associados
a protecdo contra doenca. Os niveis de prote¢io sdo significantemente mais elevados com duas doses
da vacina.

A eficacia com uma dose da vacina varia de 70% a 90% contra infecgdo e 95% contra doenga grave.
Nos estudos pds-licenciamento, a vacina tem se mostrado altamente efetiva em prevenir formas graves
da doenga. Os estudos também tém demonstrado que criancas imunocompetentes que recebem
duas doses da vacina tém 3,3 vezes menos risco de desenvolver varicela em um periodo de dez anos
pos-imunizagdo que aquelas que recebem uma unica dose.

Desde os estudos de pré-licenciamento da vacina, individuos maiores de 13 anos de idade tém
apresentado taxas de soroconversio, a uma dose da vacina, inferiores as observadas em criangas,
variando de 72%-94%. Com a administragao da segunda dose, com intervalo de 4-8 semanas em
relacdo a primeira dose, estas taxas elevam-se para 94%-99%.

De maneira geral, a varicela que se desenvolve em vacinados tende a ser menos intensa quanto as
manifestagdes clinicas que aquela que ocorre em nio vacinados. Os vacinados costumam apresentar
poucas lesdes de pele (<50) e tendem a se recuperar mais rapidamente da doenga. As manifestagdes
clinicas da varicela em vacinados, algumas vezes, sdo tao discretas que dificultam o diagndstico. No
entanto, mesmo com poucas lesdes, o risco de contdgio existe.

Quanto a duragdo da imunidade produzida pela vacina, estudos desenvolvidos no Japao indicam
persisténcia de anticorpos por pelo menos 20 anos. No entanto, esses estudos foram conduzidos em um
periodo em que o virus selvagem circulava de forma significativa na comunidade induzindo refor¢o
da imunidade natural. Com aumento das coberturas vacinais nos paises em que a vacina faz parte do
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calendario nacional de vacinagao sdo necessarios mais estudos para avaliar a persisténcia de anticorpos
e a prote¢do em longo prazo conferida contra a doenga.

9.4.2 Eficacia da vacina em imunodeprimidos

Embora seja uma vacina constituida de virus vivos atenuados, nos Estados Unidos e Canad4, desde
o final da década de 70, a vacina da varicela foi amplamente utilizada em pesquisas clinicas envolvendo
criangas leucémicas. Nessa populac¢do vacinada, a taxa de prote¢do avaliada pds-exposi¢cdo domiciliar a
varicela foi de 86%. Nas que desenvolveram varicela, a doenga foi considerada leve quanto a gravidade
e nenhum paciente necessitou de tratamento com drogas antivirais. Estudos também tém demonstrado
persisténcia de anticorpos séricos na maioria das criangas, 8 a 10 anos apds a vacinagao.

Mesmo os estudos tendo demonstrado eficacia em criangas leucémicas, a seguranga da vacina nessa
populac¢do e em outras neoplasias, ainda néo esta totalmente estabelecida.

A vacina tem sido estudada em outros grupos de imunodeprimidos, como aqueles com doenga
renal cronica, e em transplantados de oérgéos sélidos. As taxas de eficdcia sdo varidveis, em geral
superiores a 70%. Da mesma forma que nas criancas leucémicas, os que desenvolveram doenga
apresentaram formas menos graves que os nio vacinados. A indicagao de vacina para esses grupos
deve ser feita precocemente, pois em estédgios finais de doenca renal e em transplantados renais, as
taxas de soroconversdo pos-vacinais sdo mais baixas.

9.5 Esquemas

Vacina:

« Criangas imunocompetentes suscetiveis com idade entre 1-12 anos em convivio domiciliar com
individuos imunodeprimidos: duas doses de 0,5 mL por via subcutanea, com intervalo minimo
de trés meses entre as doses.

 Criangas imunocompetentes, que tém indica¢ao de vacina durante a profilaxia de surto hospitalar
de varicela, devem receber apenas uma dose da vacina.

 Pessoas imunocompetentes suscetiveis com 13 anos de idade ou mais: duas doses de 0,5 mL por
via subcutanea, com intervalo de 4 a 8 semanas entre as doses.

o Pessoas imunodeprimidas em qualquer idade: duas doses de 0,5 mL por via subcutdnea com
intervalo de trés meses entre as doses, desde que as condi¢des para a indica¢do da vacinagdo
sejam atendidas.

A vacina varicela pode ser aplicada simultaneamente com outras vacinas do PNI ou com qualquer
intervalo, com as excegdes da triplice viral (SCR) e da vacina febre amarela (FA), por serem vacinas de
virus vivos atenuados. Nesses casos, recomenda-se vacinagdo simultanea ou com intervalo de 30 dias.

A vacina tetraviral esta licenciada para criangas na faixa etaria de 1 a 12 anos de idade.

9.5.1 IGHAVZ

Dose tinica de 125 UI para cada 10 kg de peso (a dose minima ¢ de 125 UI e a dose maxima de 625
UI), administrada nas primeiras 96 horas depois de ter ocorrido o contato.
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9.6 Indicacoes

9.6.1 Vacina
Vacinagdo pré-exposi¢do em suscetiveis:
1. Pessoas imunocompetentes de grupos especiais de risco (profissionais de saude, cuidadores
e familiares) suscetiveis a doenga que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com
pacientes imunodeprimidos.
2. Maiores de 1 ano de idade imunocompetentes e suscetiveis a doenc¢a, no momento da
internag¢do onde haja caso de varicela.
3. Candidatos a transplante de drgdos, suscetiveis a doenga, até pelo menos trés semanas antes
do procedimento, desde que ndo estejam imunodeprimidos.

Nefropatias cronicas.

Sindrome nefrética.

Doadores de drgaos sdlidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula ossea).

Receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea): para pacientes

transplantados ha 24 meses ou mais, sendo contraindicadas quando houver doenga

enxerto versus hospedeiro.

8. Criangas e adolescentes infectados pelo HIV suscetiveis a varicela nas categorias clinicas
(CDC) N, A e B com CD4 >15%. Recomenda-se a vacinagao de criancas expostas, mesmo ja
excluida a infec¢ao pelo HIV, para prevenir a transmissio da varicela em contato domiciliar
com imunodeprimidos.

9. Pacientes com deficiénciaisolada de imunidade humoral (com imunidade celular preservada).

10. Doengas dermatoldgicas graves, tais como: ictiose, epidermolise bolhosa, psoriase, dermatite
atopica grave e outras assemelhadas.

11. Uso cronico de acido acetilsalicilico (suspender uso por seis semanas ap6s a vacinagao).

12. Asplenia anatdmica e funcional e doencas relacionadas.

13. Trissomias.

NS

Pessoas em uso de corticoides podem ser imunizadas:

1. Se estiverem recebendo baixas doses (menor que 2 mg/kg de peso/dia até um maximo de 20
mg/dia de prednisona ou equivalente). O uso de corticosteroides por via inalatéria, tépica ou
intra-articular ndo contraindica a administra¢do da vacina.

2. Se o corticoide tiver sido suspenso ha pelo menos um més, quando usado em doses superiores as
referidas acima.

Vacinacao pos-exposicao:
1. A vacina é indicada para controle de surto em ambiente hospitalar, nos comunicantes suscetiveis
imunocompetentes maiores de 9 meses de idade, até 120 horas (cinco dias) ap6s o contato.

9.6.2 IGHAVZ

A sua utilizagdo depende do atendimento de trés condigdes, a saber: suscetibilidade, contato
significativo e condigdo especial de risco, como definidas a seguir:
1. Que o comunicante seja suscetivel, isto é:
a) Pessoas imunocompetentes e imunodeprimidos sem histéria bem definida da doenga e/
ou de vacinac¢io anterior.
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b) Pessoas com imunodepressdo celular grave, independentemente de histéria anterior de
varicela.

Que tenha havido contato significativo com o virus varicela zoster, isto é:

a) Contato domiciliar continuo: permanéncia com o doente durante pelo menos 1 hora em
ambiente fechado.

b) Contato hospitalar: pessoas internadas no mesmo quarto do doente ou que tenham
mantido com ele contato direto prolongado, de pelo menos 1 hora.

Que o suscetivel seja pessoa com risco especial de varicela grave, isto é:

a) Criangas ou adultos imunodeprimidos.

b) Menores de 1 ano em contato hospitalar com VVZ.

¢) Gestantes.

d) Recém-nascidos de méies nas quais o inicio da varicela ocorreu nos cinco dltimos dias de
gestagdo ou até 48 horas depois do parto.

e) Recém-nascidos prematuros, com 28 ou mais semanas de gestacao, cuja mae nunca teve
varicela.

f) Recém-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestagdo (ou com menos de
1.000 g ao nascimento), independentemente de histéria materna de varicela.

Observacoes:

1.

O periodo de transmissibilidade da varicela inicia-se dois dias antes da erupgdo e termina
quando todas as lesdes estiverem em fase de crosta.

A IGHAVZ néo tem qualquer indicagdo terapéutica. Seu uso tem finalidade exclusivamente
profilatica.

9.7 Contraindicacoes

9.7.1 Vacina

a) Pacientes imunodeprimidos, exceto nos casos previstos nas indicagdes.

b) Durante o periodo de trés meses apos a suspensdo de terapia imunodepressora ou um més, em
caso de corticoterapia.

¢) Gestagdo (mulheres em idade fértil vacinadas devem evitar a gravidez durante um més apos a
vacinacao).

d)Reagdo anafilatica a dose anterior da vacina ou a algum de seus componentes.

e) Administragdo recente de sangue, plasma ou imunoglobulina (recomenda-se intervalo minimo
de trés meses entre a administragdo desses produtos e a vacina).

Devido a raridade da transmissdo do virus vacinal, a vacina varicela ndo é contraindicada para
pessoas que convivem com pacientes imunodeprimidos, inclusive aqueles infectados pelo HIV e
mulheres gravidas. Por cautela, os vacinados que desenvolvem exantema variceliforme pos-vacinagao
devem evitar o contato com pacientes imunodeprimidos e gravidas. Nao se recomenda o uso de
IGHAVZ nessa circunstincia, pois o risco de transmissdo é considerado minimo.

9.7.2 IGHAVZ
Anafilaxia a dose anterior.
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9.8 Eventos adversos

9.8.1 Vacina

Locais: sintomas locais como dor, hiperestesia ou rubor podem ocorrer em torno de 20% dos
vacinados nas primeiras horas apds a aplicagdo. Erupgao leve semelhante a varicela pode surgir no
local da aplicacio de 8 a 19 dias apds a vacinagido em torno de 3,5% dos vacinados.

Sistémicos: febre pode ocorrer em torno de 15% dos vacinados, até 40 dias depois da vacinagao.
Erupgdo variceliforme, com cinco lesdes, em média, pode ocorrer de 5 a 26 dias apds a vacinagéo.
Encefalite, ataxia, eritema polimorfo e anafilaxia foram relatados raramente, assim como plaquetopenia.

Alérgicos: anafilaxia ¢ rara

Outros problemas associados a vacinagéo:

1. A transmissdo do virus vacinal a outras pessoas pode ocorrer, mas é rara (menos de 1%) e s6
em presenca de exantema. O virus permanece atenuado, quando se transmite.

2. Orrisco de herpes zoster é mais baixo ap6s a vacinagao que apds a doenga natural. A reativacao
do virus vacinal, sob a forma de herpes zoster em imunodeprimidos, é menos frequente que
se observa nos individuos que tiveram a infecgdo natural.

3. O exantema apos a vacinagdo de imunodeprimidos é geralmente maculopapular e vesicular
e pode, as vezes, assemelhar-se a uma forma leve de varicela. A maioria das lesdes é
maculopapular, mas, nos casos mais intensos, podem predominar as vesiculas e o risco de
transmissdo é maior do que nos imunocompetentes. A evolu¢io pode ser arrastada com
duragdo de até dois meses.

4. A frequéncia das manifestacdes pode variar na dependéncia do tratamento quimioterapico e
de outros fatores. Caso seja necessario, podem ser tratadas com aciclovir, pois o virus vacinal
é sensivel a esse medicamento. As indicagdes para tratamento com aciclovir sao a presenga de
mais de 50 lesdes cutdneas ou exantema com mais de sete dias de duragao.

9.8.2 IGHAVZ

Locais: eritema, enduracio e dor de intensidade leve sio comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia, exantema, ocasionalmente.
Alérgicos: anafilaxia é rara.
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10 Imunoglobulina Humana Antirrabica (IGHAR)

10.1 Consideracoes gerais

A raiva é um problema de saude publica no Brasil, ndo pelo numero de casos notificados, mas por
sua alta letalidade, praticamente 100%. Apenas um caso de recuperac¢do foi documentado entre nos,
em Recife, até o ano de 2012.

Na América do Sul, o cdo ainda é o principal animal transmissor. Nos tltimos anos, o percentual
dos casos de raiva humana transmitidos pelo morcego hematdéfago tem aumentado no Brasil,
principalmente na regido amazodnica, enquanto os casos de raiva de transmissdo urbana por cées e
gatos tém diminuido. Nas regides Sul e Sudeste, onde a raiva em caes e gatos esta controlada, observa-
se também aumento de casos de raiva em herbivoros (gado vacum, carneiros, porcos) devido a agao
de morcegos hematofagos, representando mudanga epidemiologica significativa e um potencial risco
de transmissdo humana por esses agentes. E importante apontar que as manifestacdes clinicas da raiva
transmitida por morcegos ou herbivoros sdo principalmente de natureza neuroparalitica, e ndo do
tipo agitacdo psicomotora. Variantes do virus rdbico tém sido documentados nos casos de transmissao
por morcegos.

A transmissdo do virus da raiva resulta, na maioria das vezes, da inocula¢do de saliva infectada em
tecido subcutaneo ou musculo por meio de mordida do animal, ou inoculagdo de saliva em pele, ou
mucosa lesada por intermédio de arranhadura ou lambedura mas ¢ preocupante o risco de transmissao
por ingestao de carne de herbivoros rdbicos ou por manipulacio de suas visceras.

A prevengdo da raiva é realizada por meio do controle da raiva animal e da profilaxia humana
pré-exposicao e pos-exposicao.

A pré-exposigdo é indicada para grupos de risco e justifica-se pelas seguintes razdes:

a) Protege contra exposicdo inaparente.

b) Protege quando a terapia pds-exposi¢ao é retardada.

c) Simplifica a terapia pos-exposicio, eliminando a necessidade de imunizagdo passiva, diminuindo

o numero de doses da vacina e consequentemente o custo.

As vacinas de cultivo celular combinam seguranca bioldgica, maior imunogenicidade e baixa
reatogenicidade. A vacina de cultivo celular com células de rim de macaco, Vero cell, permite grande
volume de produ¢do com menor custo em relacdo a outras vacinas de cultivo celular. A resposta, apos
esquema primario e reforco, é equivalente aquela obtida com vacina de células diploides humanas
(VCDH), tanto na situa¢do de pré-exposi¢do quanto na de pds-exposi¢do. A vacina VCDH é considerada
padrio de referéncia das vacinas antirrabicas de cultivo celular.

As vacinas contra raiva obtidas por cultura de células induzem resposta imune ativa, com produgio
de anticorpos neutralizantes. Essa resposta requer 7 a 10 dias para se desenvolver e geralmente persiste
durante dois anos.

Atualmente, o Brasil utiliza apenas vacinas de cultivo celular, que sdo distribuidas na rede basica de
saude, tanto para as finalidades de pré quanto de pds-exposi¢io.

A imunizag¢io passiva contra raiva pode ser feita com soros (imunoglobulinas heterélogas) ou com
imunoglobulina antirrdbica humana (imunoglobulinas homoélogas).

Os soros sdo obtidos de equideos imunizados contra raiva e as imunoglobulinas de doadores
humanos vacinados contra raiva.
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O soro antirrdbico e as imunoglobulinas humanas antirrdbicas conferem imunidade passiva
transitoria, que persiste durante periodo curto de tempo, com meia-vida dos anticorpos administrados
de aproximadamente 21 dias. A principal vantagem da IGHAR ¢é a sua menor reatogenicidade.

Sao utilizados apenas na situagdo de pds-exposi¢do concomitantemente com o uso de vacina raiva.

Nos CRIEs, a IGHAR ¢ utilizada nas situagdes de contraindicacido de uso do soro heterélogo.

10.2 Composicao e apresentacao

A IGHAR ¢ constituida de imunoglobulinas especificas contra o virus da raiva, sendo obtida do
plasma de doadores selecionados (pessoas submetidas recentemente a imunizagdo ativa contra
raiva) com altos titulos de anticorpos especificos. A IGHAR ¢ apresentada sob forma liofilizada, em
frascos-ampola com 150 UT (1 mL), 300 UI (2 mL) e 1.500 UI (10 mL).

10.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

Pode ser aplicada em qualquer idade. A dose, tnica, é de 20 Ul/kg. Nao aplicar mais que o volume
recomendado, para evitar possivel prejuizo na imunizagao ativa.

A maijor parte da imunoglobulina deve ser administrada dentro ou ao redor do ferimento. Havendo
sobra por impossibilidade de infiltragdo no local anatémico, o restante deve ser aplicado por via
intramuscular na regido glatea. Nunca deve ser aplicada com a mesma seringa ou no mesmo local
anatdmico da vacina.

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C, ndo podendo ser congelada. O prazo de validade é indicado
pelo laboratério e deve ser rigorosamente respeitado.

10.4 Eficacia

Falha na terapéutica pds-exposi¢do tem sido relatada na literatura e, em 90% destes casos, o
esquema de profilaxia pds-exposicido nio foi administrado ou foi administrado de forma incorreta.
Desde 1992, a Organizagdo Mundial da Satide recomenda que a maior parte da gamaglobulina deva
ser aplicada dentro e ao redor do ferimento. Essa conduta, que nem sempre ¢ adotada nos servigos de
emergéncia, facilita a neutralizagao local do virus rabico. Outros fatores associados a falha terapéutica
sdo: administragdo da IGHAR mais de 24 horas antes da administragdo da vacina, limpeza incorreta
do local da mordedura, administragdo da vacina em nadega em vez da regido deltoide e inicio tardio
da imunizagao.

Nos individuos imunodeprimidos com indica¢do de profilaxia antirrabica pds-exposi¢do deve-se,
sempre que possivel, usar vacina mais IGHAR.
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10.5 Esquemas

Dose tnica.
A conduta a ser adotada na profilaxia pos-exposicdo deve seguir rigorosamente as normas e

orientagdes do Ministério da Satde.

10.6 Indicacoes

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

2. Individuos que ndo completaram esquema antirrabico por eventos adversos a vacina.

3. Individuos imunodeprimidos — na situacdo de pds-exposi¢io, sempre que houver indica¢do
de vacinagéo antirrabica.

10.7 Contraindicacoes

Anafilaxia a dose anterior.
Observacéo: gravidez e imunodepressdao nao constituem contraindicagoes.

10.8 Eventos adversos
Locais: eritema, enduragio e dor de intensidade leve sdo comuns.

Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia, exantema, ocasionalmente.
Alérgicos: anafilaxia é rara.
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11 Vacina influenza, inativada (INF) — “Vacina Gripe"

11.1 Consideracoes gerais

Influenza é infec¢do com manifestagdes sistémicas tais como febre alta, cefaleia, mal-estar, mialgia
e sintomas respiratorios, tais como tosse e coriza. Muitas vezes apresenta também conjuntivite, dor
abdominal, nauseas e vOmitos. Entre as complicacdes que podem ocorrer se destacam a otite média
aguda e a pneumonia, viral ou bacteriana.

Doenga de alta transmissibilidade apresenta maior gravidade em gestantes, idosos, criancas menores
de 2 anos, obesos, pneumopatas, cardiopatas, imunodeprimidos e portadores de doengas metabdlicas.

Os virus influenza sdo ortomixovirus, classificados em tipos antigénicos A, B e C; o tipo A esta
associado a pandemias e a doenga de maior gravidade, o tipo B causa epidemias regionais e o tipo C
surtos pequenos e isolados.

Os virus influenza A sdo subclassificados por dois antigenos, a hemaglutinina (H) e a neuraminidase
(N). Os principais subtipos de hemaglutininas sdo H1, H2 e H3 e de neuraminidases, N1 e N2.

A imunidade a esses antigenos - especialmente a hemaglutinina - reduz a probabilidade de infec¢ao
e diminui a gravidade da doenga. A imunidade a um subtipo confere pouca ou nenhuma prote¢ao
contra outros subtipos.

Mudangas antigénicas denominadas maiores levam ao aparecimento de subtipos totalmente novos
(por exemplo, mudanga de H1 para H2). Isso costuma ocorrer a intervalos de dezenas de anos e esses
novos virus sao responsaveis por pandemias. Mudangas antigénicas menores, dentro de cada subtipo,
sdo causas de epidemias anuais ou surtos regionais.

As cepas sdo descritas segundo o tipo antigénico, o lugar geografico de isolamento, o nimero
do cultivo e o ano de identificacdo. Por exemplo, “A/Califérnia/ 07/2009” (HIN1) foi responséavel
pela ultima pandemia de 2009, que comegou no México, espalhando-se para os Estados Unidos e
posteriormente atingindo mais de 200 paises. O comportamento desse virus se mostrou mais brando
que o esperado, porém com capacidade de debilitar e causar mortes, sendo que no Brasil a taxa de
sindrome respiratoria aguda grave foi de 14,5 casos por 100 mil habitantes em 2009, e as regides Sul e
Sudeste foram as mais acometidas com incidéncias de 66,2 e 9,7/100 mil habitantes, respectivamente.

O Brasil promoveu campanha de vacina¢do em 2010, utilizando a vacina monovalente HIN1,
com e sem adjuvante, para enfrentamento da pandemia em populacdes de maior risco, quais sejam:
profissionais de satde, gravidas, populagdo indigena aldeada, criancas de 6 meses a menores de 2 anos,
populagdo de 20 a 39 anos e portadores de doengas cronicas. Em 2011 e 2012, a vacinagdo sazonal foi
realizada utilizando-se vacina trivalente inativada (HIN1, H3N2 e B), tendo como alvo: profissionais
de satde, criancas de 6 meses a menores de 2 anos e maiores de 60 anos. Em 2013, foram vacinados:
pessoas com 60 anos ou mais de idade, trabalhadores de satide, povos indigenas, criangas entre 6 meses
a menores de 2 anos, gestantes, puérperas (até 45 dias apds o parto), reclusos, portadores de doengas
crdnicas nio transmissiveis e outras condi¢des clinicas especiais.

Outras doengas respiratérias de etiologia viral sdo frequentes, especialmente em criangas, e
vulgarmente chamadas de “gripe” pela populagdo, o que pode levar a interpretagdes erroneas sobre a
eficacia da vacina e suas complica¢des. A vacina influenza diminui as hospitalizagdes e as mortes por
pneumonia em idosos e criangas.

No CRIE a vacina pode ser obtida para os grupos especiais de risco relacionados em indicagdes,
neste capitulo.
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11.2 Composicao e apresentacao

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

As vacinas atualmente utilizadas sao trivalentes, obtidas a partir de culturas em ovos embrionados
de galinha. Geralmente, contém 15 pg de cada um de dois subtipos do sorotipo A e 15 ug de uma cepa
do sorotipo B.

Utilizam-se dois tipos de vacinas influenza inativadas:

a) Vacinas de virus fracionados.

b) Vacinas de subunidades.

Na composic¢do das vacinas entram antibidticos como a neomicina ou polimixina e podem conter
timerosal como conservante.

As vacinas tém sido fornecidas em seringas com doses individuais, contendo 0,25 mL e 0,5 mL, bem
como em frascos com multiplas doses. Recomenda-se consultar sempre a bula do produto.

11.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

A dose da vacina inativada ¢ de 0,25 mL para menores de 3 anos de idade e de 0,5 mL para maiores
de 3 anos.

A vacina pode ser aplicada a partir dos 6 meses de idade, por via intramuscular. Deve ser conservada
entre +2°C a +8°C. O prazo de validade estabelecido pelo produtor deve ser rigorosamente respeitado.

11.4 Eficacia

A maijoria das criangas e dos adultos jovens desenvolve altos titulos de anticorpos inibidores da
hemaglutina¢ao apds a vacinagio, que conferem protecdo contra os tipos contidos na vacina, bem
como contra variantes similares.

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

As pessoas mais idosas ou com algumas doengas crénicas podem apresentar titulos mais baixos de
anticorpos séricos apds a vacinagdo e continuar suscetiveis a influenza. Entretanto, estudos realizados
na Ameérica do Norte e na Europa mostram que, mesmo nesses casos, os vacinados tém menor risco de
pneumonia, de hospitalizagdo e de morte por influenza. Entre os idosos mais debilitados a eficacia na
prevencgio da influenza é da ordem de 30% a 40%.

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

As criancas que nio estdo em quimioterapia ha mais de quatro semanas e com >1.000 linfécitos/mm?
tém altas taxas de soroconversio com o uso da vacina.

Em pacientes submetidos a didlise a resposta imunoldgica é menor que em individuos normais, mas
em uma série de dez pacientes pedidtricos em hemodidlise houve boa resposta.

Em pacientes com lipus eritematoso sistémico as respostas foram boas ou baixas, conforme o uso
de corticosteroides. Nao houve piora clinica da doenca de base com a vacinagao.
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A vacina influenza inativada induz a produ¢io de anticorpos em titulos protetores nas pessoas
HIV+ com poucos sintomas de imunodeficiéncia e contagens adequadas de linfécitos CD4+. Entre as
pessoas com HIV/aids com doenga avangada e contagens baixas de linfocitos CD4+, a vacina pode ndo
induzir anticorpos protetores, e uma segunda dose ndo melhora a resposta imunoldgica a vacina. Nao
foi verificada piora clinica entre os pacientes com HIV/aids vacinados contra influenza, embora possa
ocorrer, transitoriamente, aumento da carga viral e diminui¢do dos linfécitos CD4.

Os dados sobre eficacia, reatogenicidade e seguranca das vacinas contra gripe em criangas com
menos de 6 meses de idade sao insuficientes, ndo se recomendando seu uso nessa faixa etdria.

11.5 Esquemas

Seguir a orientagdo anual do Ministério da Satide quanto a época da vacinagao.
A vacina influenza inativada pode ser aplicada simultaneamente com outras vacinas do calenddrio
PNI ou com qualquer intervalo entre elas, ver Quadro 22.

Quadro 22 - Esquemas da vacina influenza inativada, conforme as diversas idades

Dose (mL)

6 meses a <3 anos 0,25 1-2*
>a 8 anos 0,5 1-2*
>9 anos e adultos. 0,5 1

Fonte: SVS/MS.
(*) Criangas <9 anos, ao receberem a vacina pela primeira vez, requerem duas doses com intervalo de 4 a 6 semanas. Apenas uma dose anual é
suficiente nas vacinacdes subsequentes. Caso tenham recebido apenas uma dose na primeira vacinacao, receberdo duas doses no ano seguinte.

11.6 Indicacoes

1. HIV/aids.

Transplantados de drgaos solidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).
Doadores de 6rgaos sélidos e de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea) devidamente
cadastradas nos programas de doagao.

Imunodeficiéncias congénitas.

Imunodepressdo devido ao cincer ou a imunodepressdo terapéutica.

Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos.

Trabalhadores de saude.

Cardiopatias cronicas.

9. Pneumopatias cronicas.

10. Asplenia anatdémica ou funcional e doengas relacionadas.

11. Diabetes mellitus.

12. Fibrose cistica.

13. Trissomias.

14. Implante de cdclea.

15. Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

® N
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16. Usuarios cronicos de acido acetilsalicilico.
17. Nefropatia cronica / sindrome nefrotica.
18. Asma.

19. Hepatopatias cronicas.

11.7 Contraindicacoes

Histdria de anafilaxia a proteinas do ovo ou a outros componentes da vacina. Alguns estudos
demonstraram boa tolerncia a vacina influenza em individuos alérgicos a ovo. Caso se opte por
vacinar estes pacientes, apds avaliagdo médica de risco e beneficio, fazé-lo em ambiente hospitalar com
precaugoes.

11.8 Eventos adversos

Locais: eritema, dor e enduracio de pequena intensidade, com duragédo de até dois dias.
Sistémicos: febre, mal-estar e mialgia, mais frequentes em pessoas que ndo tiveram exposicio
anterior aos antigenos da vacina. A vacinagdo ndo agrava sintomas de pacientes asmaticos nem induz
sintomas respiratdrios. Um aumento do nimero de casos de sindrome de Guillain-Barré foi associado
a vacinagdo nos Estados Unidos em 1976, porém em outros estudos a associagdo nao ficou clara.
Alérgicos: reagdo anafilatica ¢ rara.
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12 Vacinas Pneumococicas

Vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica - Pn23).
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada - Pncl10).

12.1 Consideracoes gerais

O pneumococo faz parte da microbiota normal da nasofaringe, sendo causa frequente de otite média
aguda, pneumonias, bacteremias, meningites. A maior incidéncia de doenga pneumocécica ocorre nos
primeiros anos de vida e no idoso.

O Streptococcus pneumoniae é bactéria gram-positiva, capsulada, que tem 90 sorotipos
imunologicamente distintos. Esses sorotipos tém importancia epidemioldgica na distribuicdo das
doengas pneumocdcicas no mundo e na definicdo da composi¢do das vacinas. Os polissacarideos
capsulares sdo a base primdria da patogenicidade e da classificagdo por sorotipos. Os sorotipos mais
frequentemente associados & doenga invasiva nos Estados Unidos sdo 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. No
Brasil, além desses, sdo importantes os sorotipos 1 e 5.

O pneumococo pode ser isolado de nasofaringe em 5% a 70% de adultos saudaveis. A frequéncia de
portador diminui para 5% a 10% quando o adulto nao convive com criangas. No Brasil, ha registros de
taxas de portadores que variam de 21,1% no Estado de Sao Paulo a 49% em Fortaleza.

Durante cinco décadas a penicilina foi efetiva contra o pneumococo, porém cepas resistentes
a penicilina disseminaram-se progressivamente pelo mundo entre 1970 e 1990, aumentando a
importancia da prevengdo contra o pneumococo, sobretudo em relagdo as cepas resistentes.

A primeira vacina polissacaridica foi licenciada nos EUA, em 1977, com 14 sorotipos. Em 1983 esta
vacina foi substituida por outra, com 23 sorotipos (Pn23) que sdo os mais frequentemente isolados de
doengas invasivas.

A resposta a antigenos polissacaridicos é T independente, de curta duragdo, e ndo induz memdria
imunolégica. Embora haja controvérsias a respeito, ha evidéncias na literatura de que vacina
antipneumocdcica polissacaridica ¢ efetiva contra doenga pneumocodcica em adultos, reduzindo o risco
de doenga invasiva e provavelmente reduzindo a incidéncia de pneumonia adquirida na comunidade.
Por esse motivo é utilizada como imunobiolégico especial, para determinados grupos de pacientes que
apresentam suscetibilidade aumentada a infec¢ao pneumococica.

A vacinagdo contra pneumococo e contra gripe na populagio idosa tem se mostrado protetora nesta
populagdo em relagdo & mortalidade por pneumonias e admissées em UTI, quando comparado com
os vacinados com essas vacinas e a vacinagdo com apenas uma delas.

O uso de vacinas conjugadas contra pneumococo (7 e 13 valente) no adulto tem sido motivo de
muitas publicag¢des cientificas, havendo evidéncia de boa resposta imune a essas vacinas, com maior
persisténcia de anticorpos, e melhor resposta em individuos geneticamente nao respondedores a
vacina polissacaridica. Contudo, as vacinas conjugadas tém menor nimero de sorotipos e maior custo
que a vacina polissacaridica. Além disso, como acontece com a vacina polissacaridica, a resposta de
anticorpos com as vacinas conjugadas no adulto também é menor em pessoas com maior risco de
doengas invasivas pelo pneumococo. Alguns sorotipos identificados em infec¢des pneumocdcicas em
adultos acima de 50 anos, na Vigilancia Epidemioldgica de Streptococcus pneumoniae, na América
Latina (Sireva), ndo fazem parte da constituicdo das vacinas conjugadas hoje disponiveis no Brasil, mas
estdo contidos na vacina polissacaridica 23-valente.
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Atualmente, dispomos nos CRIEs de duas vacinas pneumocdcicas. Uma vacina pneumococica
23-valente (polissacaridica - Pn23) e a vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada — Pnc10). Esta é
uma vacina de alta imunogenicidade, T dependente, indutora de memoria imunoldgica e de resposta
anamnéstica, e pode ser utilizada em criangas a partir dos 2 meses de idade, faixa etaria onde a
morbimortalidade da doenga pneumocoécica é muito elevada. A vacina pneumocdcica 23-valente é
polissacaridica, T-independente, sé pode ser utilizada em criangas a partir de 2 anos de idade.

A protecio oferecida pelas vacinas pneumocdcicas depende da coincidéncia entre os sorotipos
mais prevalentes na regido e os sorotipos contidos nas vacinas. No Brasil, o projeto Sireva descreveu
a prevaléncia dos sorotipos isolados de doengas invasivas e a resisténcia a penicilina dos diversos
sorotipos em diferentes regides. No periodo de 2000 a 2008, foram identificados no Brasil, por meio
desse projeto, 32 sorotipos de pneumococo. Esses sorotipos foram isolados de criancas hospitalizadas,
com idade até 5 anos. Treze sorotipos foram responsaveis por 88,4% dos pneumococos isolados na
vigildncia laboratorial (14, 6B, 18C, 19E 23F, 1, 6A, 5, 194, 9V, 3, 7F e 4). Considerando as porcentagens
dos sorotipos identificados no Brasil, no periodo de 2000 a 2008, estimou-se o impacto potencial para a
vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) na prevengdo da doenga pneumocécica grave em 80,1%.

Alguns grupos populacionais sdo especialmente suscetiveis a doenga invasiva pelo pneumococo.
Eles podem ser contemplados no CRIE com os dois tipos de vacinas pneumocdcicas citadas acima, na
dependéncia da idade e da situagdo clinica do paciente.

12.2 Composicao e apresentacao

12.2.1 Vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica — Pn23)

E constituida de uma suspensdo de antigenos polissacaridicos purificados, com 23 sorotipos de
pneumococo, em solugéo salina e conservada por fenol. Uma dose contém 25 g de cada polissacarideo.
E apresentada em frascos com doses individuais.

Os 23 tipos capsulares de pneumococos incluidos na vacina sdo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 104,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33E.

A vacina ainda contém fenol e sais tampdes.

12.2.2 Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada — Pnc10)

A vacina antipneumocdcica conjugada 10-valente é constituida por dez sorotipos de pneumococos,
sendo oito sorotipos conjugados com a proteina D de Haemophilus influenzae nao tipaveis (NT),
um sorotipo conjugado ao toxoide diftérico e um sorotipo ao toxoide tetdnico. A vacina tem como
adjuvante o fosfato de aluminio e tem cloreto de s6dio e dgua para inje¢do. Ndo contém conservantes.
E apresentada em frascos com doses individuais. Cada dose de 0,5 mL contém os seguintes sorotipos:

« Conjugados a proteina D de Haemophilus influenzae nao tipavel: 1 (1 pg), 4 (3 pg), 5 (1 ug), 6B (1

ug), 7F (1 ug), 9V (1 ug), 14 (1 ug), 23 F (1 ug).

» Conjugado a toxoide diftérico: 19 F (3 ug).

» Conjugado a toxoide tetanico: 18 C (3 pug).



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

12.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

12.3.1 Pn23

Pode ser administrada a partir dos 2 anos de idade. A via de administragdo recomendada ¢é a
intramuscular, podendo eventualmente ser feita por via subcutanea. Conservar entre +2°C e +8°C. O
prazo de validade indicado pelo fabricante deve ser rigorosamente respeitado.

12.3.2 Pnc10

Deve ser aplicada a partir dos 2 meses de idade, por via intramuscular profunda, no vasto lateral da
coxa. Conservar entre +2°C e +8°C. O prazo de validade indicado pelo fabricante na embalagem deve
ser rigorosamente respeitado.

12.4 Eficacia

12.4.1 Pn23

A vacina Pn23 induz anticorpos que aumentam a opsonizagdo, a fagocitose e a destrui¢do dos
pneumococos. Contudo, a indugdo de resposta por mecanismos T-independentes ndo induz boa
protecdo em menores de 2 anos de idade.

A resposta aos varios sorotipos é heterogénea. Em 80% das criangas e dos adultos jovens observa-se
aumento de duas ou mais vezes na concentragdo de anticorpos tipos especificos. Em idosos, pacientes
com cirrose, com doenga pulmonar obstrutiva cronica, com diabetes mellitus e com imunodepressdo
a resposta é mais baixa.

Os niveis de anticorpos diminuem apds 5 a 10 anos, e essa queda é mais rapida em alguns grupos
que em outros, ndo havendo correlato de protecio em relacdo aos titulos de anticorpos. A queda
de anticorpos é mais rapida na populacdo adulta de maior risco de doenca pneumocdcica invasiva.
A duragio dos anticorpos pode ser mais curta (de 3 a 5 anos) nos imunodeprimidos, incluindo os
pacientes com esplenectomia anatdmica ou funcional.

A revacinagdo, quando indicada, deve ser realizada apenas uma vez apos cinco anos da primeira
dose. O aumento do nivel dos anticorpos apds a revacinagdo ¢ menor que na primo-vacinagio, nao
havendo evidéncia definitiva de tolerancia imunoldgica. Contudo, a revacinagdo com intervalos curtos
ndo é benéfica.

12.4.2 Pnc10

A avaliagdo da eficicia potencial da vacina Pncl0O contra doenca pneumocdcica invasiva foi
baseada na comparacio das respostas imunes aos sete sorotipos comuns entre a vacina pneumocdcica
10-valente conjugada e a vacina pneumocdcica 7-valente conjugada. Foi demonstrado em ensaio
clinico de compara¢io direta com a vacina Pnc 7-valente, a ndo inferioridade da resposta imune a
vacina Pnc 10-valente, medida por Elisa para todos os sorotipos, exceto 6B e 23F. No mesmo ensaio
clinico a vacina Pnc 10-valente demonstrou gerar anticorpos funcionais, OPA (opsonofagocitose)
contra todos os sorotipos da vacina. A administragdo da dose de refor¢o, no segundo ano de vida
demonstrou resposta anamnéstica para os dez sorotipos incluidos na vacina.

As vacinas conjugadas contra pneumococo impedem a infec¢do de mucosas (otite média aguda e
colonizag¢do), mas até o momento ndo ha correlatos de prote¢do definidos para prote¢cdo de mucosas.
H4 evidéncias de que a vacina conjugada diminui o ntimero de portadores do pneumococo em
nasofaringe dos vacinados, evitando a transmissao para individuos suscetiveis e ndo vacinados, base da
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protecdo de rebanho, responsavel pelo grande impacto da utilizagao das vacinas conjugadas em geral.
A eficicia das vacinas conjugadas em pessoas imunodeprimidas ainda nio esta comprovada.

A Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tenoclogia (ANMAT), Autoridade
Regulatéria de Referéncia Regional para Medicamentos/Opas, da Argentina, licenciou a vacina Pnc
10-valente para uso em criangas até os 5 anos de idade em mar¢o de 2011. O Comité Técnico Assessor de
Imunizagdo (Ctai) - Plano Nacional de Imunizagao/Ministério da Satide do Brasil, aprovou a utilizagao
da vacina Pnc 10-valente para introdugdo na rotina do CRIE para todas as criangas menores de 5 anos
de idade. O Grupo de Trabalho (GT) revisor desta edi¢do do Manual do CRIE adotou essa orientagao.

12.5 Esquemas

12.5.1 Pn23

Dose unica.
A revacinagdo é indicada uma tnica vez, devendo ser realizada cinco anos ap6s a dose inicial.

12.5.2 Pnc10

Doses conforme a idade como indicado no Quadro 23.

Quadro 23 - Esquema de vacinacao antipneumococo, conforme a idade, para todas as criancas
contempladas nas indicacoes neste Manual

Trés doses (zero/2/4 De 12 a 15 meses de A partir de 2 anos de idade
2 a 6 meses .
meses) idade
. Duas d > De 12 a 15 meses de Primeira dose, pelo menos 6 a 8
& LOESES uas doses (zero/2 meses) idade semanas apos a ultima dose da
Pnc10

12 a 59
meses Duas doses (zero/2 meses) Nenhum Segunda dose, cinco anos apés a

primeira dose de Pn23

Fonte: SVS/MS.

12.6 Indicacoes

HIV/aids.

Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.

Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente ou persistente leve.

Asma persistente moderada ou grave.

Cardiopatias cronicas.

Nefropatias cronicas / hemodialise / sindrome nefrética.

Transplantados de 6rgdos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).
Imunodeficiéncia devido ao cancer ou @ imunodepressdo terapéutica.

PN W=
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9. Diabetes mellitus.

10. Fistula liquoérica.

11. Fibrose cistica (mucoviscidose).

12. Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.
13. Implante de cdclea.

14. Trissomias.

15. Imunodeficiéncias congénitas.

16. Hepatopatias cronicas.

17. Doengas de deposito.

Além das indicacdes contidas no CRIE, a Pn23 também é indicada:
* Pessoas a partir dos 60 anos de idade, quando hospitalizados ou residentes em instituicoes
fechadas, como asilos, casas geriatricas e casas de repouso.
* Povos indigenas.

* Em casos de esplenectomia eletiva, a vacina deve ser aplicada pelo menos 15 dias antes da
cirurgia, preferencialmente.

* Em casos de quimioterapia, a vacina deve ser aplicada pelo menos 15 dias antes do inicio da QT,
preferencialmente.

12.7 Contraindicacoes

12.7.1 Pn23 e Pnc10
Reagdo anterior de hipersensibilidade imediata (anafilaxia) a vacina.

12.8 Eventos adversos

12.8.1 Pn23

Locais: eritema, endurac¢io e dor.

Sistémicos: febre baixa, astenia, cefaleia e mialgia podem ocorrer, sendo mais intensos e mais
frequentes na revacinacéo.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

12.8.2 Pnc10

Locais: rubor, enduracio e dor de intensidade leve.

Sistémicos: irritabilidade, sonoléncia e choro excessivo sdo descritos, porém de intensidade leve.
Alérgenos: anafilaxia é rara.
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13 Vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) — Hib

13.1 Consideracoes gerais

O Haemophilus influenzae é importante agente de infec¢des graves em lactentes e criancas com
menos de 5 anos de idade. Embora cepas nao tipaveis (ndo capsuladas) colonizem as vias respiratorias
e sejam causa frequente de otite média, sinusite e infeccdo das mucosas respiratorias, sdo as cepas
capsuladas, particularmente as do sorotipo b, as responsaveis pela quase totalidade dos casos de doencga
invasiva por essa bactéria.

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

As doengas invasivas por Haemophilus influenzae tipo b sdo mais comuns apos os 3 meses de
idade, a medida que diminuem os titulos de anticorpos maternos transmitidos por via placentaria. A
maioria dos casos ocorre em criangas com menos de 5 anos de idade, com maior concentragao nos dois
primeiros anos e acentuada mortalidade no primeiro ano de vida.

Aglomeragdes em lugares fechados e frequéncia a creches e institui¢des afins favorecem as infecgdes
por Haemophilus influenzae tipo b. Outros fatores de risco sio: imunodeficiéncias, hemoglobinopatias,
asplenia e fatores genéticos.

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

A importancia do PRP esta relacionada com o fato de a imunidade contra Haemophilus influenzae
tipo b ser mediada por anticorpos dirigidos contra a capsula bacteriana, razdo pela qual todas
as vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b devem ser capazes de induzir anticorpos contra o
PRP. As vacinas de primeira geragdo continham apenas o PRP purificado. Entretanto, o PRP é um
imundgeno relativamente fraco, a semelhanca do que se observa com outros polissacarideos, por
atuarem como antigenos T-independentes, que nido induzem a formagao de células de memoria e nao
sdo suficientemente imunogénicos antes dos 2 anos de idade.

A solugdo encontrada foi a conjugacdo do PRP a diferentes proteinas. Essa conjugacio altera a
imunogenicidade do PRP, que passa a comportar-se como antigeno T-dependente, capaz de induzir
células de memoria e resposta imune precoce. Criangas a partir dos 2 meses de idade passam a
responder a vacina de maneira eficaz, com estimulo da memdria imunolégica.

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

a) A resposta de anticorpos é quantitativamente maior, especialmente em criangas de baixa idade.

b) Doses de reforco provocam respostas anamnésticas.

¢) A resposta imunologica ¢ predominantemente de imunoglobulinas da classe IgG, ao contrario

das vacinas polissacaridicas ndo conjugadas, que provocavam primordialmente a producdo de
imunoglobulinas da classe IgM.

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

A Hib faz parte do calendario basico do Programa Nacional de Imunizag¢des, compondo a vacina
pentavalente (difteria/tétano/pertussis/Hib/Hep B).

Consequentemente, a indicagdo da Hib fica restrita a situagdes especiais, nos CRIEs.

13.2 Composicao e apresentacao

Ha varias vacinas disponiveis no mercado, com o PRP sendo conjugado a diferentes proteinas, tais
como o toxoide tetdnico (PRP-T), o mutante nio toxico da toxina diftérica (CRM-197), as proteinas da
membrana externa do meningococo do grupo B (HbOC). Podem conter trometanol como conservante.
Elas sdo semelhantes quanto a capacidade imunogénica e podem ser substituidas entre si em qualquer
das doses.

Essas vacinas sdo apresentadas em frascos uni ou multidoses.

13.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

Deve ser aplicada a partir dos 2 meses de idade, por via intramuscular, em doses de 0,5 mL.
Conservar entre +2°C e +8°C e ndo congelar. O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve
ser rigorosamente respeitado.

13.4 Eficacia

13.4.1 Eficacia em pessoas imunocompetentes

As vacinas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b atuam como antigenos T-dependentes
e sdo, portanto, altamente imunogénicas a partir de 6 semanas de vida.

A vacina confere elevada prote¢ao contra doencas invasivas por Haemophilus influenzae tipo
b, diminui o nimero de portadores assintomaticos e protege as pessoas nao vacinadas (protecdo
de rebanho).

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

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

13.4.2 Eficacia em pacientes imunodeprimidos

Criangas com doengas cronicas associadas a aumento de risco de infec¢ido pelo Haemophilus
influenzae tipo b podem ter resposta inadequada a vacinagao. Exemplos: pacientes com HIV/aids, com
deficiéncia de imunoglobulinas, com asplenia anatdmica ou funcional, com anemia falciforme, assim
como pacientes em quimioterapia.

Em adultos submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea) aumenta o
risco de infec¢do por microrganismo capsulado no periodo pds-transplante tardio.
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13.5 Esquemas

Conforme Quadro 24 a seguir, nas indica¢des do CRIE.

Quadro 24 - Esquema de vacinacdo contra Haemophilus influenzae tipo b

2 a 6 meses Trés doses (com intervalo de 60 dias) 12 a 15 meses
7 a 11 meses Duas doses (4 a 8 semanas de intervalo) 12 a 15 meses

Duas doses (4 a 8 semanas de intervalo) se imunodeprimido.

12 a 59 meses ;. .
Dose Unica, se imunocompetente.

Duas doses (4 a 8 semanas de intervalo) se imunodeprimido.

5 anos a 19 anos . .
Dose Unica, se imunocompetente.

Fonte: SVS/MS.
*Para imunodeprimidos (HIV/aids, imunossupressao devido a drogas e ao cancer, imunodeficiéncia congénita com deficiéncia isolada de tipo
humoral ou deficiéncia de complemento, transplantados, asplenia anatémica ou funcional).

13.6 Indicacoes

1. Nas indicagoes de substituicido de pentavalente por DTP acelular + Hib + HB.
2. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
3. Nos menores de 19 anos, ndo previamente vacinados, nas seguintes situagdes:
HIV/aids.
Imunodeficiéncia congénita isolada de tipo humoral ou deficiéncia de complemento.
Imunodepressdo terapéutica ou devido ao cancer.
Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
Diabetes mellitus.
Nefropatia cronica / hemodiélise / sindrome nefrética.
Trissomias.
Cardiopatia cronica.
Pneumopatia cronica.
Asma persistente moderada ou grave.
Fibrose cistica.
Fistula liqudrica.
. Doengas de depdsito.
Transplantados de 6rgaos solidos.
Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (medula dssea).
Doenga neuroldgica incapacitante.
Implante de cdclea.

LB OB RO AT SR M0 A0 T

13.7 Contraindicacoes

Anafilaxia a dose anterior ou a algum componente da vacina
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13.8 Eventos adversos

Sdo incomuns e de pequena intensidade, ocorrendo em menos de 10% dos vacinados e se limitam
as primeiras 24 horas apds a vacinagdo:

Locais: dor, eritema e enduracio.

Sistémicos: febre, irritabilidade e sonoléncia. Nao ha relatos de eventos pos-vacinais graves que
possam ser atribuidos a vacinagio.

Alérgicos: anafilaxia é rara.



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

Referencias

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Active and passive immunization. In: PICKERING, L.
K. etal. (Ed.). Red book: report of the Committee on Infectious Diseases. 29. ed. Elk Grove Village,
IL: American Academy of Pediatrics, 2012. p. 1-110.

CHANDRAN, A. et al. Haemophillus influenzae vaccines. In: PLOTKIN, S. A.; ORENTEIN, W;;
OFFIT, P. A. (Ed.). Vaccines. 6. ed. Filadelfia: Elservier, 2013. p 167-182.

FREIRE, H. B. M. Haemophillus influenzae B. In: FARHAT, C. K. et al. (Ed.). Imunizagdes,
fundamentos e pratica. 5. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2008. p. 374-386.

LEVI, M.; MARANGO, S. B. Haemophillus influenzae. In: AMATO NETO, V. (Ed.). Atualizacdes,
orientagdes e sugestdes sobre imunizagdes. Sao Paulo: Segmento Farma, 2011. p. 251-262.

MACHADO, C. M. Reimmunization after hematopoietic stem cell transplantation. Expert. Rev.
Vaccines, London, v. 4, n. 2, p. 219-228, 2005.

PIROEFESKI, L.; CASADEVALL, A. Use of licensed vaccines for active immunization of the
immunocompromised host. Clin. Microb. Rev., Washington, v. 11, n. 1, p.1-26, 1998.



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

14 Vacinas adsorvidas difteria, tétano e pertissis acelular
(DTPa)

14.1 Consideracoes gerais

A vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa), de tipo infantil, contém antigenos
contra difteria, tétano e coqueluche, este do tipo acelular.

Na rede publica brasileira, desde julho de 2012, a vacina utilizada habitualmente é a pentavalente
(Penta), que contém a triplice celular (DTP), cujo componente contra pertissis (coqueluche) é de
bactérias inteiras, combinada com a vacina Haemophilus influenzae tipo b (conjugada — Hib) e com
a vacina hepatite B recombinante (HB). Estas vacinas sdo produzidas no Brasil pelo Instituto Butanta
(DTP) e pelo Laboratoério Biomanguinhos (Hib).

As vacinas pertussis de células inteiras, ou vacinas celulares, foram desenvolvidas no inicio da
década de 1940, sendo utilizadas de forma combinada com os toxoides diftérico e tetanico e, mais
recentemente, com a vacina Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B, além de outras combinagoes
disponiveis no mercado.

As vacinas pertussis acelulares sdo constituidas de componentes purificados dos antigenos da
Bordetella pertussis: toxina pertussis (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN) e
fimbrias (FIM) tipos 1,2 e 3.

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

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

A doenga clinica apresenta grande nimero de complicagdes, mais frequentemente respiratorias
(crises de apneia, pneumonia e atelectasia) e neuroldgicas (convulsdes), que se concentram em lactentes
menores de 1 ano, particularmente no primeiro trimestre de vida. A coqueluche, antes do advento da
vacina, era uma das principais causas de mortalidade infantil.

No Brasil, a notifica¢ido de casos de coqueluche caiu de 40 mil casos anuais, no inicio da década de
80, para um maximo de 2 mil a partir de 1996, com um coeficiente de incidéncia de aproximadamente
1:100 mil habitantes, mantido desde entdo. Esta queda, observada mesmo com a melhora da notificagao
e agoes de vigilancia epidemiologica, acompanhou os esfor¢os de ampliagdo de cobertura empreendidos
pelo Pais por meio do PNI. Nos ultimos anos, entretanto, tem ocorrido uma mudanga do padrao
epidemiologico da coqueluche, com aumento do nimero de casos, o que tem sido registrado em
diferentes regides geograficas. Alguns fatores tém sido sugeridos para justificar a mudanca do padrao
epidemiologico, tais como: variagdes genéticas da Bordetella pertussis, fazendo com que a vacina seja
menos efetiva; diminuigdo da imunidade induzida pela vacina com o passar do tempo; melhora na
vigildncia epidemioldgica; melhora no diagndstico laboratorial da coqueluche; maior reconhecimento
de quadros clinicos atipicos em adolescentes e adultos. Atualmente, tém ocorrido surtos de coqueluche
mesmo com coberturas vacinais elevadas no grupo etéario infantil.



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

Estima-se que ocorram 50 milhoes de casos de coqueluche no mundo, com aproximadamente
300 mil mortes por ano, a maioria delas em paises em desenvolvimento, ocorrendo em lactentes nédo
vacinados ou com esquema incompleto de vacinagéo.

No momento, os dados epidemiologicos do Brasil evidenciam que a incidéncia de coqueluche tem
aumentado. Foram notificados 6.073 casos entre 2001 e 2006, sendo 64% em menores de 1 ano. Em
anos recentes notou-se um aumento do numero de casos, sendo de 594 em 2010, 2.131 casos em 2011 e
mais de 4 mil casos em 2012. Aproximadamente 70% dos casos notificados concentram-se em menores
de 1 ano de idade. Paises vizinhos notaram aumento semelhante no niimero de casos.

Na vacina DTP, o componente pertussis é o principal responsavel por eventos adversos indesejaveis,
tais como febre, choro e irritabilidade, além de outras potencialmente mais graves, como convulsdes
e sindrome hipotdnico-hiporresponsiva. A suspeita de que pudesse estar associada a casos de
encefalopatia e obitos, atualmente questionaveis, levou a diminui¢do do uso dessa vacina em muitos
paises. Onde a cobertura vacinal diminuiu, ocorreram epidemias de coqueluche, com aumento de
hospitalizagoes e de obitos.

Emboraavacina de célulasinteiras (celular) contra coqueluche seja bastante reatogénica, considera-se
hoje segura e eficaz. Muitos eventos adversos graves, antes atribuidos a vacina, ndo mostraram relagao
de causalidade e efeito apds a aplicacao de métodos epidemioldgicos modernos na investigagao desses
episddios. A vacina ndo é responsavel por morte stibita ou encefalopatias com lesées permanentes em
criangas que a receberam. Entretanto, ainda hoje, quando ha associagdo temporal entre a vacinagao e o
evento adverso grave ou 6bito, frequentemente se continua a atribuir a responsabilidade a esta vacina
celular, tornando-se expectativa por uma vacina menos reatogénica, um elemento de pressao sobre
os servicos. Em um estudo brasileiro realizado em 2005, com cerca de 21 mil maes ou responséaveis
- foram entrevistados antes e apds a vacinagdo com a vacina adsorvida difteria, tétano, coqueluche
combinada com a Haemophilus influenza tipo b (Tetra) —, mostrou que a vacina brasileira ndo ¢
mais reatogénica que as internacionais, observando incidéncia de convulsdo de 1/5.266 vacinados e
Sindrome Hipoténica Hiporresponsiva de 1/1.505 vacinados.

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

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

A Organizagdo Mundial da Saude continua a preconizar a vacina triplice bacteriana celular (DTP)
como vacina de escolha para a maioria dos paises, atestando sua eficacia e seguranga. A Organizagdo
Pan-Americana da Saide tem a mesma recomendagdo para a América Latina.

O PNI ainda ndo inclui a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa) no calendario
de rotina porque:

a) na maioria dos estudos, as vacinas acelulares ndo sdo mais eficazes que as celulares na prevencio

da coqueluche em todas as suas formas clinicas;
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b) em geral, as vacinas acelulares, quando combinadas com a vacina Hib, sao menos imunogénicas

contra este tltimo antigeno do que as vacinas celulares;

¢) a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP) é produzida no Brasil;

d)o custo das vacinas acelulares é muito maior.

Diante disso, a vacina DTPa esta disponivel nos CRIEs, nas indicagdes especificas até a idade de 6
anos, 11 meses e 29 dias. A partir dessa idade a literatura recomenda a vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis acelular adulto (dTpa).

A imunidade induzida pelas vacinas contra coqueluche, tanto celulares como acelulares, diminui
com o passar do tempo, tornando suscetiveis os adolescentes e os adultos, que podem transmitir a
doenga para lactentes ndo imunizados ou com esquema de vacinagdo incompleto. A introdugio
planejada da vacina acelular de tipo adulto (dTpa), para grupos de pessoas com maior contato com
recém-nascidos e gestantes, tem se constituido em politica de vacina¢do em alguns paises.

14.2 Composicao e apresentacao

14.2.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa)

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

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

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

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

14.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

14.3.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa)

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

Pode ser feita a partir dos 2 meses de idade, sendo a idade maxima 6 anos, 11 meses e 29 dias, por
via IM profunda.

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

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

A dose é de 0,5 mL. As vacinas sdo apresentadas em forma de suspensdo, em seringas unidose.
Recomenda-se sempre consultar a bula do produto, j& que podem surgir novas apresentagdes. E
administrada por via IM profunada, na populag¢io indicada.
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A vacina deve ser conservada entre +2°C e +8°C e nao pode ser congelada. O prazo de validade é
indicado pelo fabricante e deve ser rigorosamente respeitado.

14.4 Eficacia das vacinas adsorvidas difteria tétano e pertussis
acelulares

A eficicia na protegdo contra coqueluche clinica e a imunogenicidade contra difteria e tétano das
vacinas DTPa com 3 ou 5 componentes assemelham-se as da DTP.

O grande beneficio das vacinas DTPa ¢ sua menor reatogenicidade, em comparagdo com a DTP.

De um modo geral, a resposta soroldgica aos toxoides em pacientes imunodeprimidos é adequada,
embora alguns estudos mostrem menor resposta sorologica ao toxoide tetanico nestes individuos,
incluindo os infectados pelo HIV, em rela¢do a imunocompetentes.

Estudos demonstraram que os toxoides tetanico e diftérico sao imunogénicos nos receptores de
transplante de células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea), apds a reconstitui¢do imunologica. As
respostas foram melhores quando os doadores foram vacinados antes da doagao.

Apds a ultima dose de vacinagao com DPT, em geral entre 4 e 6 anos de idade, a imunidade diminui
progressivamente, ndo sendo ainda bem estabelecido um correlato sérico de protecio contra pertussis.

A vacina DTpa foi liberada com base em estudos de ndo inferioridade da resposta sorologica
comparada a DTPa.

Quando utilizada na gestante, a vacina pertussis acelular pode ser administrada a partir de 20
semanas de gestagao, preferencialmente entre 27 e 32 semanas. A cada gestacio.

14.5 Esquemas

14.5.1 Vacina adsorvida difteria, tétanos e pertussis acelular (DTPa)

O esquema de vacinagdo é aos 2, 4 e 6 meses, com um refor¢o aos 15 meses e outro aos 4 anos de
idade. O intervalo entre as doses ¢ de 60 dias e 0 minimo de 30 dias. Criangas que ja tenham recebido
doses anteriores de DTP celular ou de Penta deverdo completar o esquema com DTPa, quando indicado,
complementada pelas vacinas monovalentes contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e a hepatite
B (HB). As vacinas devem ser aplicadas em grupos musculares diferentes, nesses casos.

14.6 Indicacoes

14.6.1 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa)

1. Apos os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplicagdo da vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis,
hepatite B e Haemophilus influenzae B (Penta).

a) Convulséo febril ou afebril nas primeiras 72 horas apos vacinagio.
b) Sindrome hipotonica hiporresponsiva nas primeiras 48 horas ap6s vacinagio.

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

a) Doenga convulsiva crdnica.
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b) Cardiopatias ou pneumopatias crénicas com risco de descompensagdo em vigéncia de
febre.

¢) Doengas neurologicas cronicas incapacitantes.

d) Criangas com neoplasias e/ou que necessitem de quimio, radio ou corticoterapia.

e) RN que permaneca internado na unidade neonatal por ocasido da idade de vacinagdo.

f) RN prematuro extremo (menor de 1.000 g ou 31 semanas).

3. Preferencialmente, nas seguintes situagdes de imunodepressao:

a) Pacientes com neoplasias e/ou que necessitem de quimioterapia, radioterapia ou
corticoterapia (ver Quadro 15, Capitulo 4).

b) Pacientes com doenc¢as imunomediadas que necessitem de quimioterapia, corticoterapia
ou imunoterapia (ver Quadro 16, Capitulo 4).

c) Transplantados de érgaos solidos e células-tronco hematopoiéticas (medula 6ssea).

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

Gestantes. Esta vacina estara disponivel na rede de satide, nos CRIEs podera ser aplicada quando o
paciente recebe outras vacinas especiais.

14.7 Contraindicacoes

As seguintes ocorréncias contraindicam o uso das vacinas adsorvidas difteria, tétano e pertussis acelulares:

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

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

¢) Idade maior ou igual a 7 anos, para a DTPa.

14.8 Eventos adversos

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

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

Sistémicos: sio os mesmos das vacinas celulares, porém menos frequentes. Temperatura
axilar >40°C, convulsoes febris, choro com trés horas ou mais de duragido e episddios hipotdnicos
hiporresponsivos tém sido observados eventualmente. No Canada nio foi constatado aumento de
incidéncia de encefalopatia aps DTPa, apds 6,5 milhdes de doses aplicadas.

Alérgicos: anafilaxia é rara.

Precaugdes devem ser tomadas na aplica¢do dessas vacinas, quando houver:

o Histdria previa de sindrome Guillain-Barré até seis semanas apds receber vacina contendo toxoide

tetanico.

o Progressiva doenga neuroldgica, até estabilizagdo do quadro clinico.

o Reacdo local intensa (reacio de Arthus) apds dose de vacina contendo toxoide tetdnico ou

diftérico.

o Doenga aguda moderada ou grave.



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

Referencias

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Active and passive immunization. In: PICKERING, L.
K. etal. (Ed.). Red book: report of the Committee on Infectious Diseases. 29. ed. Elk Grove Village,
IL: American Academy of Pediatrics, 2012. p. 1-110.

BRASIL. Ministério da Satde. Satide Brasil 2004: uma analise da situa¢do de saude. Brasilia, 2004. p.
304-305.

. Ministério da Satde. Satide Brasil: volta da coqueluche no Brasil e no mundo. Disponivel
em: <http://www.saudebrasilnet.com.br/Dicas-de-Saude/volta-da-coqueluche-no-brasil-e-no-
mundo>. Acesso em: 13 mar. 2013.

BRICKS, L. E Coqueluche. In: AMATO NETO, V. (Ed.). Atualizagdes, orienta¢des e sugestdes sobre
imunizagdes. Sdo Paulo: Segmento Farma, 2011. p. 167-176.

CARVALHO, L. H. E; PRESA, J. V. Coqueluche. In: FARHAT, C. K. et al. (Ed.). Imunizag¢des,
fundamentos e pratica. 5. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2008. p. 263-288.

CAVALCANTE, N. J. E Tétano. In: AMATO NETO, V. (Ed.). Atualizagdes, orientagdes e sugestdes
sobre imunizagdes. Sdo Paulo: Segmento Farma, 2011. p. 177-184.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Immunization of health-care personnel:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recomm. Rep., Atlanta, v. 60, n. RR-7, p. 1-45, 2011.

. Updatet recommendation for use of tetanus toxoid, reduced diphteria toxoid and acelular
pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women and persons who have or anticipate having close contact
with an infant aged < 12 months. MMWR, London, v. 60, n. 41, p. 1424-1426, 2011.

HEALY, C. M. et al. Implementation of cocooning against pertussis in a high-risk population. Clin.
Infect. Dis., Chicago, v. 52, n. 2, p. 157-162, 2011.

KATHLYN, M. E.; DECKER, M. D. Pertussis vaccines. In: PLOTKIN, S. A.; ORENSTEIN, W. A.;
OFFIT, P. A. (Ed.). Vaccines. 6. ed. Filadelfia: Saunders, 2013. p. 447-492.

MARTINS, R. M. et al. Incidéncia de episodios hipotdnicos-hiporresponsivos associados a vacina
combinada DTP/Hib usada no Programa Nacional de Imunizagoes. Pediatr., Rio de Janeiro, v. 83, n.
6, p. 523-528, 2007.

. et. al. Relatdrio do estudo de vigilincia ativa de eventos adversos associados a vacina
DTP/Hib utilizada no Programa Nacional de Imunizagdes. Reprodugio xerografica, ago. 2005.

PIMENTEL, A. M.; ROCHA, M. A. W. Difteria. In: FARHAT, C. K. et al. (Ed.). Imunizagdes,
fundamentos e pratica. 5. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2008. p. 242-252.



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

ROCHA, M. A. W,; PIMENTEL, A. M. Tétano. In: FARHAT, C. K. et al. (Ed.). Imunizagdes,
fundamentos e pratica. 5. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2008. p. 253-262.

SILVA, S. B. et al. Consenso para el diagndstico clinico y microbioldgico y la prevencion de la
infeccion por Bordetella pertussis: consensus on the clinical and microbiologic diagnosis of
Bordetella pertussis, and infection prevention. Salud Publica Mex., Morelos, v. 53, n. 1, p. 57-65,
2011.

WAGNER, N. H. C. V. Difteria. In: AMATO NETO, V. (Ed.). Atualizagdes, orientag¢des e sugestdes
sobre imunizagdes. Sdo Paulo: Segmento Farma, 2011. p. 157-166.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Pertussis vaccine: WHO position paper. WER, Geneva, v. 85,
n. 40, p. 385-400, 2010.



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

15 Vacina adsorvida difteria e tétano infantil (dupla infantil — DT)

15.1 Consideracoes gerais

A vacina adsorvida difteria e tétano infantil (DT) é constituida pelos toxoides diftérico e tetanico,
em concentra¢des similares as encontradas nas vacinas triplices celulares. Trata-se de vacina de uso
extremamente restrito, destinada a criangas menores de 7 anos que nao possam receber o componente
pertissis, nem em sua forma celular nem em sua forma acelular.

15.2 Composicao e apresentacao

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

15.3 Dose e via de administracao, conservacao e validade

Indicada para criangas a partir de 2 meses a 6 anos e 29 dias. A dose é de 0,5 mL, e deve ser aplicada

por via IM profunda. Conservar entre +2°C e +8°C, ndo devendo ser congelada. O prazo de validade
indicado pelo fabricante deve ser rigorosamente respeitado.

15.4 Eficacia

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

15.5 Esquemas

Em substitui¢do as vacinas Penta, DTP e DTPa, nos casos em que estas vacinas sdo contraindicadas.

15.6 Indicacoes

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

15.7 Contraindicacoes

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



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

15.8 Eventos adversos

Locais: dor, rubor e enduragio locais sao frequentes. Nodulos subcutaneos e abscessos frios ou
assépticos podem ocorrer, infrequentemente.

Sistémicos: febre de até 38,5 graus é relativamente frequente. Convulsdes febris e episddio hipotdnico-
-hiporresponsivo sao relatados com frequéncia menor que os observados com a vacina DTP celular.

Alérgicos: anafilaxia é rara.
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16 Imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT)

16.1 Consideracoes gerais

O soro antitetnico ainda é utilizado no Brasil para a imuniza¢io passiva contra o tétano, apesar de
estar progressivamente sendo substituido pela imunoglobulina humana antitetanica na rede de saude.
O soro antitetanico determina risco de aproximadamente 1:40 mil de rea¢Ges anafilaticas graves e, por
esta razdo, esta contraindicado para pessoas com historia de alergia a soros heterdlogos ou a equideos.

16.2 Composicao e apresentacao

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

16.3 Doses, via de administracao, conservacao e validade

Pode ser administrada em qualquer idade, por via IM e em grupo muscular diferente daquele onde
for aplicada a vacina que contenha o toxoide tetanico. A dose é de 250 UI, tanto para adultos quanto
para criangas. Deve ser conservada entre +2°C e +8°C e ndo deve ser congelada. Deve-se respeitar
rigorosamente o prazo de validade orientado pelo produtor.

16.4 Eficacia

O nivel sérico minimo de anticorpos para proteger contra o tétano é de 0,01 UI/mL. Aceita-se que
este nivel, medido por técnicas de neutralizagao, seja suficiente para prote¢do na grande maioria das
situagdes, embora haja relatos esporadicos de doenga clinica com niveis inclusive mais elevados que
este. Os niveis de anticorpos, apds administragido de soro antitetdnico ou imunoglobulina humana
antitetanica, foram testados principalmente em animais. A imunoglobulina humana tem meia-vida de
21 a 28 dias, em individuos sem imuniza¢io prévia, enquanto a meia-vida de soro equino purificado é
menor que 14 dias em individuos normais.

Pacientes com imunodeficiéncia podem ter resposta insatisfatoria na produgdo de anticorpos a
estimulos antigénicos variados, e ndo hd experiéncia para garantir que a vacinagdo desses pacientes
permita a producdo de niveis protetores de antitoxina ou do tempo de duragdo dessa protecio.

16.5 Esquemas

Dose unica.
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16.6 Indicacoes

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

2. Individuos imunodeprimidos, nas indicagdes de imunoprofilaxia contra o tétano, mesmo que
vacinado. Os imunodeprimidos deverdo receber sempre a IGHAT no lugar do SAT, devido a
meia-vida maior dos anticorpos.

3. Recém-nascidos em situagdes de risco para tétano cujas mées sejam desconhecidas ou nao
tenham sido adequadamente vacinadas.

4. Recém-nascidos prematuros com lesdes potencialmente tetanogénicas, independentemente
da historia vacinal da mae.

16.7 Contraindicacoes

Anafilaxia a dose anterior.
Gravidez e imunodepressdo ndo constituem contraindicagdes.

16.8 Eventos adversos

Locais: eritema, endurac¢io e dor de intensidade leve sdo comuns.
Sistémicos: febre, sintomas gastrointestinais, mal-estar, cefaleia, exantema, ocasionalmente.
Alérgicos: anafilaxia é rara.
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17 Vacina meningocacica C conjugada — (MncC)

17.1 Consideracoes gerais

A Neisseria meningitidis (meningococo) de tipo C ¢é causa de bacteremia, meningite e
meningococcemia; tem importancia epidemioldgica relevante em algumas regides geograficas. Surtos
sao frequentes, com alta letalidade. No Brasil, a distribui¢do é varidvel de regido para regido, e desde a
segunda metade da década de 2000 tem predominado o tipo C.

Desde meados da década de 70, o Brasil dispde de vacina polissacaridica contra meningococos de
tipo A e C. Essas vacinas sdo importantes no controle de surtos e epidemias, apresentam os mesmos
problemas que as demais vacinas polissacaridicas - sdo T-independentes, ndo induzem memoria
imunoldgica, a protecio obtida é de curta duracio e ndo sdo eficazes em criangas menores de 2 anos
de idade.

Em 1999 foi liberada, na Inglaterra, vacina de polissacarideos capsulares do meningococo C
conjugados a proteinas (toxoide tetdnico e CRM197). Esta vacina é T dependente, induz memdoria
imunoldgica, efeito booster e proteciao de longa duragdo. Pode ser aplicada a lactentes jovens, tal
como outras vacinas conjugadas. Sua eficacia ¢ maior que 95% e os trabalhos publicados na Inglaterra
indicam efeito de prote¢do dos ndo vacinados quando se obtém altas coberturas vacinais na popula¢do
(imunidade coletiva). Experiéncias em outros paises, tais como o Canadd, confirmaram os estudos
ingleses. Em 2005 foi liberada nos Estados Unidos vacina conjugada contra meningococos A, C, W ,.,Y
para individuos entre 11 e 55 anos, hoje liberada a partir do 9° més de vida naquele pais e a partir dos
2 anos no Brasil.

No Brasil, a vacina conjugada contra meningococo C tem sido utilizada nos CRIEs para subgrupos
especiais desde 2003 e foi introduzida no calendério de imunizagoes de criancas a partir de 2010, sendo
preconizada a partir de 2 meses de idade.

17.2 Composicao e apresentacao

Cada dose corresponde a 0,5 mL de suspensdo e contém 10 pg do polissacarideo do meningococo C
conjugado a toxoide tetdnico ou CRM197. Contém hidréxido de aluminio como adjuvante.

17.3 Dose e via de administracao, conservacao e validade

A partir dos 2 meses de idade, por via IM, em dose de 0,5 mL. Em criangas com menos de 1 ano,
na regido anterolateral da coxa e, em criangas maiores e adultos, na regido deltoide ou na regiao
anterolateral da coxa.

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

17.4 Eficacia

A eficacia é de 90% ou mais para todos os grupos etarios
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17.5 Esquemas

Administrar duas doses na rotina, aos 3 e 5 meses de idade, com intervalo de 60 dias entre as doses,
minimo de 30 dias e um refor¢o entre 12 e 15 meses, preferencialmente aos 15 meses, podendo ser
aplicado até os 23 meses.

Em criancas maiores de 12 meses ndo vacinadas e em adultos, administrar dose unica; duas doses
com intervalo de 8 a 12 semanas nas indicag¢des 1, 2, 3 e 4, abaixo. Pessoas nas indicagdes 1,2, 3,4 ¢ 8,
abaixo, devem ser revacinadas apds 5 anos.

17.6 Indicacoes

Asplenia anatomica ou funcional e doengas relacionadas.
Imunodeficiéncias congénitas e adquiridas.
Deficiéncia de complemento e fragoes.
Pessoas com HIV/aids.
Implante de coclea.
Fistula liqudrica e derivagédo ventriculo peritoneal (DVP).
Trissomias.
Microbiologista rotineiramente exposto ao isolamento de Neisseria meningitides.
Doengas de deposito.

. Hepatopatia cronica.

. Doenga neuroldgica cronica incapacitante.

. Transplante de células tronco.

. Transplante de drgaos sdlidos.
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17.7 Contraindicacoes

Pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da vacina.

17.8 Eventos adversos

Locais: eritema, enduracio e dor.
Sistémicos: febre baixa e irritabilidade.
Alérgicos: anafilaxia é rara.
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PARTE 4 — OS CRIEs E OS EVENTOS ADVERSOS P(')S-VACINAQAO

18 Os CRIEs e os eventos adversos pos-vacinacao

Os CRIEs sdo referéncia para os eventos adversos graves pds-vacinacao de sua regido de cobertura e
podem eventualmente se deparar com eventos adversos graves que ocorram em seu proprio ambiente
de trabalho. Para isso, os CRIEs devem contar com apoio hospitalar e laboratorial para atendimento e
investigacdo desses casos, conforme normas estabelecidas pelo MS/SVS (Portaria n° 48, de 28 de julho
de 2004).

Segundo orientacdo do Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinagio, o formulario
de atendimento desses casos deve ser preenchido cuidadosamente, devendo ser enviado o mais
rapidamente possivel para o nivel central - no caso dos CRIEs, para a Secretaria Estadual de Satde de
seu respectivo estado.

A Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos contém campos para descri¢do detalhada dos eventos
e do cuidado especial que deve ser dispensado ao preenchimento de campos referentes a lotes, doses
e locais anatdémicos de vacinagdo. Além do preenchimento dessa ficha, na dependéncia de cada caso,
um prontuario médico deve ser aberto para que se possa documentar o acompanhamento do paciente.

Deve-se procurar documentar o evento adverso com imagem digital (fotografia) sempre que
possivel, apds a obtengdo do consentimento do paciente, como nos casos de reacio a BCG, abscessos,
eritemas, edemas ou outras situagdes oportunas, com o objetivo de constituir acervo documentado.
Esta documentagio devera ser arquivada e oportunamente encaminhada para o PNIL.

Quando necessario para o esclarecimento diagndstico ou para a recuperagdo do paciente, exames
laboratoriais complementares e internamentos devem ser providenciados. E preciso que os CRIEs
disponham de acesso a profissionais médicos experimentados que possam orientar o diagnéstico
diferencial, por meio de anamnese, de exame clinico e da realiza¢io de exames complementares que
estejam indicados.

A condutaaser seguida nestes episddios esta padronizada no Manual de Vigilancia de Eventos Adversos
Pés-Vacinagio. Os eventos adversos mais frequentes sdo problemas clinicos menores e autolimitados,
que geralmente se resolvem na rede de atendimento local, exceto quando se manifestam em surtos com
casos repetitivos. Tais surtos, bem como eventos de maior gravidade, requerem acompanhamento dos
CRIEs e medidas de vigildncia epidemiologica.

Eventos adversos graves sdo raros. Consultas com outras especialidades podem ser necessarias e,
nesses casos, arranjos locais com as institui¢des nas quais os CRIEs estdo abrigados ou com o gestor
de atengéo a saude local devem ser feitos, para que esse atendimento seja disponibilizado com a maior
presteza possivel.

O fluxo de comunicac¢io entre os CRIEs e os locais de apoio definidos pelo PNI deve ser facil para
que os procedimentos como internamentos, coleta de material (liquor, sangue, fezes, secrecdo de
orofaringe etc.) e outros exames subsidiarios e anatomopatoldgicos sejam obtidos e encaminhados de
forma adequada e em tempo habil.

Aspectos fundamentais no atendimento de eventos adversos devem ser esclarecidos para a familia,
sobre todos os acontecimentos observados no decorrer do acompanhamento do paciente.

Na eventualidade de 6bito em criangas ou adultos, a necropsia deve ser realizada com a colaboragio
do servigo com experiéncia em exames histopatoldgicos, lembrando-se de que a familia sempre deve
ser informada sobre a necessidade deste procedimento.
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As reagOes de anafilaxia sistémicas com o uso das vacinas sdo raras e comuns apds imuniza¢do
passiva com soros, tais como os soros antitetanico, antidiftérico e antirrdbico, especialmente quando
esses ja foram usados anteriormente pelo paciente, mas a anafilaxia grave é possivel apos o uso de
qualquer imunobiolégico ou medicamento, mesmo quando utilizados pela primeira vez. Trata-se
de uma reacdo alérgica ou de hipersensibilidade grave, envolvendo dois ou mais sitios ou sistemas,
ou reagdes envolvendo trato respiratdrio nas primeiras 2 horas apds qualquer vacinagdo, sendo mais
frequentes nos primeiros 30 minutos. Nessas situacoes é fundamental a rapidez do atendimento. A
adrenalina é a medica¢do de urgéncia mais importante, nesse caso.

Apesar de raros, eventos anafilaticos sistémicos podem ocorrer com qualquer imunobioldgico. Por
esta razdo, as equipes de saide dos CRIEs devem estar devidamente treinadas, devendo ser oferecido
a todo profissional curso especifico para tal situagdo — Suporte Basico de Vida (SBV). Além desse
treinamento, atualizagbes periddicas promovidas pelas Secretarias Estaduais de Saide devem ser
oferecidas aos profissionais dos CRIEs.

Nao confundir anafilaxia com a sincope das reagdes vasovagais (palidez, tontura, desmaio), comuns
depois de inje¢oes em adolescentes. A reagdo vasovagal ocorre imediatamente apds a injegdo ser
aplicada e melhora rapidamente com o decubito horizontal; a pressao arterial esta dentro dos limites
normais ou discretamente diminuida. Podem ocorrer nduseas e sudorese. O paciente com esse quadro
deve ser mantido em observagdo cuidadosa, em ambiente bem ventilado e com temperatura amena,
até sua recuperagdo completa. E recomendado observar o paciente por 15 minutos (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2006).

Em fun¢do desses eventos raros, os CRIEs devem ter sempre disponivel material de emergéncia
e ressuscitagdo, constituido no minimo dos itens discriminados no Quadro 9. Os procedimentos
detalhados de atendimento a estes casos estdo especificados no Manual de Eventos Adversos ds
Vacinagoes. Um algoritmo de atendimento a estes casos deve ser mantido a vista, ver Quadro 25.

Quadro 25 — Material necessario para o atendimento de emergéncias alérgicas
e outras nos CRIEs Hidrocortizona

Equipamentos e farmacos para emergéncias

Mascaras de alto fluxo

Equipamento AmbuU com mascaras adequadas as varias
para assisténcia idades
ventilatoria Sondas de Gedell de varios calibres

Cilindro e dosimetro de oxigénio

0,01 ml/kg, max. 0,5 mL IM até 3

Adrenalina 1:1.000 vezes a cada 20 min

Farmacos Prometazina injetavel 0,5a 1 mg/kg, IM

Hidrocortizona 5 mg/kg/dose cada 4 ou 6 horas IV

Material para

- Agulhas, escalpes e equipos
venoclise 9 P quip

Continua
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Conclusao

Outras drogas Uteis

I ™ B

Paracetamol oral 100 mg/mL 10-15 mg/kg VO q 4-6 horas VO
Dipirona injetavel 500 mg/mL 6 a 16 mg/kg/dose IV
Dipirona oral 500 mg/mL 6 a 16 mg/kg/dose VO

Farmacos Fenobarbital injetavel 100 mg/mL 10 mg/kg/dose, IM (anticonvulsivante)
Fenobarbital oral 40 mg/mL 3 a 5 mg/kg/dia, VO

0,04 a 0,2 mg/kg/dose IM ou IV

Di injetavel 5 L . .
IEPCREI ITEENTE] & M (anticonvulsivante)

Informativos Uteis

Publicacoes Manual de eventos adversos a vacinacoes a mao

Fluxogramas Algoritmo de atendimento a anafilaxia a vista

Fonte: SVS/MS.

A retroalimentagdo das fichas de eventos adversos deve ser feita de maneira 4gil, possibilitando a
discussdo do evento e tomada de novas decisdes, se necessario.

O Anexo 1 do Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos Pés-Vacinagdo da orientagao
quanto a conduta a ser adotada diante de eventos adversos comuns a varios imunobioldgicos. Deve-se,
além disso, consultar cada capitulo, para as peculiaridades de cada um deles.

O Sistema de Informagdes de Eventos Adversos Pos-Vacinais (SI-EAPV) é um sistema de banco
de dados informatizado implantado nas coordenadorias de imunizagdes das Secretarias Estaduais
de Satde e na Coordenadoria do Programa Nacional de Imunizagdes, a nivel federal, para onde sdo
centralizadas as informagdes sobre eventos adversos investigadas em todo o estado. Os casos atendidos
pelos CRIEs devem ser reportados a este sistema por intermédio da Regional de Satde respectiva ou
diretamente a Secretaria Estadual de Satde, conforme os arranjos locais de coordenagéo e subordinagao
de cada CRIE.

Nota:
Para maiores informacgoes, consultar o Manual de Vigildncia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pos-
-Imuniza¢ées do Programa Nacional de Imunizagoes/SVS/MS.

Notificacao e investigacao
* Notificar as reagoes locais graves, bem como os casos de abcesso e “surtos” de reagoes locais que
podem estar relacionados com o lote vacinal e/ou erro de técnica (erros de imunizagao).
e Eventos sistémicos ndo graves devem ser notificados e investigados se detectados acima do
esperado (“surto”).
* Notificar e investigar todos os casos de eventos adversos graves.
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PARTE 5 - ASPECTOS ADMINISTRATIVOS E GERENCIAIS DOS CRIEs

19 Conservacao e manipulacao dos imunobioldgicos especiais

Para que se obtenham bons resultados com a aplicagdo de imunobioldgicos é necessario mais
que vacinas eficazes produzidas com boa qualidade. E preciso estar atento a outros detalhes, como a
manutencao da rede de frio desde o laboratério produtor até o nivel local e o uso de técnicas adequadas
de administragdo dos imunobioldgicos.

Deve-se ressaltar que os imunobioldgicos dos CRIEs sdo, em geral, de custo elevado, e que sua
utilizagdo correta resultara em consideravel economia de recursos sendo, para isso, necessario que os
equipamentos da Rede de Frio dos CRIEs funcionem adequadamente.

As recomendagdes de armazenamento e as exigéncias de manutengdo térmica contidas nas bulas
dos imunobioldgicos devem ser consultadas, para cada imunobiolégico, uma vez que podem ocorrer
modificagdes nas orientagdes relativas a novos produtos ou aos ja em uso.

As condi¢bes de transporte e o tempo decorrido desde a saida da armazenagem central até a
entrega no CRIE devem ser verificadas quando os imunobioldgicos sdo recebidos. Examinar o aspecto
fisico dos frascos e a data de validade. Os produtos ndo deverdo ser recebidos se forem constatadas
irregularidades nesses itens. Isso também se aplica caso as condi¢des de armazenamento no CRIE
estejam inadequadas.

O controle da temperatura deve ser rigoroso. Os refrigeradores atuais requerem atengdo especial,
pois utilizam novos gases refrigerantes e sdo mais instaveis para temperaturas altas e baixas.

Como os CRIEs distribuem imunobioldgicos especiais para outras unidades de satde, é necessario
providenciar condi¢des de transporte apropriadas. O acondicionamento das vacinas deve ser adequado,
o tempo de transporte o menor possivel e a caixa térmica ndo deve ser aberta.

A termoestabilidade dos imunobiolégicos varia de acordo com as caracteristicas de cada produto. As
vacinas constituidas de virus vivos atenuados, por exemplo, sdo mais sensiveis ao calor. As que contém
derivados de aluminio como adjuvante, tais como os toxoides, sdo mais tolerantes as temperaturas
elevadas, mas o congelamento pode inutiliza-las. Outros imunobioldgicos sao sensiveis a luz, como a
vacina BCG-ID, por isso sdo envasados em ampolas/frascos de cor &mbar.

Para maiores detalhes dos procedimentos de manuten¢do da Rede de Frio, deve-se consultar o
Manual de Rede de Frio e o Manual de Procedimentos para Vacinagdo, do Ministério da Saude, que
devem ser facilmente acessiveis a todos os funcionarios dos CRIEs.

Os quadros 26 e 27 fornecem orientagdes sobre as condi¢des de conservacdo exigidas para os
imunobiolégicos utilizados habitualmente nos CRIEs.

O conteudo dos frascos deve ser observado e, se houver alteragdes de cor ou presenca de particulas
indevidas em suspensio, ndo deve ser aplicado. Recomenda-se, outrossim, a leitura atenta das bulas,
para obtencdo de maiores detalhes e também porque novos produtos poderio vir a ser utilizados.
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Quadro 26 - Conservacao dos imunobioldgicos especiais: vacinas

A Temperatura Duracao da estabilidade/ o
Imunobiolégico : Aparéncia normal
recomendada validade

de +2°C a +8°C. Nao Suspensao turva e

congelar. 24 horas a <2°C  No maximo 18 meses apds a esbranquicada. Nao usar

DTPa ou >25°C pode provocar saida do fabricante. Verificar se contiver grumos que
formacéo de grumos data de validade do produto.  nao se desfizerem apds
dificeis de dissolver. agitacdo vigorosa.

< No méaximo 2 anos apés a Sol. injetavel, unidose ou
] O, 1
Hib ggn-l-glacr IS B saida do fabricante. Verificar Li6filo + diluente, cinco
gelar. data de validade do produto doses.
< Dois anos, sob refrigeracéo. -
O, (o] 1

HA G L2 G B Verificar data de validade no SEETED W) G

congelar. branca.
produto.
de +2°C a +8°C. N3o Nc? maximo 2 anos desd.e'a Apos agitacao,
HB congelar saida do fabricante. Verificar suspensao branca
gelar. data de validade no produto ligeiramente turva.
Usar a vacina apenas no ano
de +2°C a +8°C. Nao para a qual foi produzida. - .
INF congelar. Verificar data de validade do Hienotéty eller @ fgellor
produto.
de +2°C a +8°C. Nao Verificar data de validade do quu-ldo- L2 @ nasles
Pn23 ou ligeiramente turvo,
congelar. produto. .
esbranquicado.
< 18 meses apos a saida do Lo
[o] (o]
Pnc10 (cjsn-l-zlacr ) G KB fabricante. Verificar data de tlg;lgoécr:zgo €
gelar. validade do produto. 9 ’
< No maximo 1 ano apos a
[o] (o]
VIP (cjc?n+§lacr B IE NED saida do fabricante. Verificar Suspensao clara e incolor.
gelar. data de validade do produto.
< 18 meses apos a saida do
(o] (o]
MenC dls 2 8 SHIG, HED fabricante. Verificar data de Sobrenadante claro.
congelar. .
validade do produto.
[o] (o] 11 1
vz de +2°Ca +8°C Verificar data de validade do Vide bula.

Fonte: SVS/MS.

(consultar a bula).

produto.

Quadro 27 - Conservacao dos imunobiolégicos especiais: imunoglobulinas

VAt Temperatura Duracao da estabilidade/ A
Imunobiolégico : Aparéncia normal
recomendada validade

IGHAT
(imunoglobulina
humana antitetanica)

IGHAHB
(imunoglobulina
humana anti-hepatite B)

IGHVZ (imunoglobulina
humana
antivaricela-zoster)

IGHR (imunoglobulina
humana antirrabica)

@ Fonte: SVS/MS.

de +2°Ca +8°C. Nao
congelar.

de +2°Ca + 8°C. Nao
congelar.

de +2°Ca + 8°C. Nao
congelar.

de +2°Ca + 8°C. Nao
congelar.

V. bula/prazo de validade.

V. bula/prazo de validade.

V. bula/prazo de validade.

V. bula/prazo de validade.

Sol. injetavel, frasco
ampola. Incolor.

Sol. injetavel, frasco
ampola. Incolor.

Sol. injetavel, frasco
ampola. Incolor.

Sol. injetavel, frasco
ampola. Incolor.
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20 Normas administrativas dos CRIEs

20.1 Consideracoes gerais

Os Centros de Referéncias de Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) tem como finalidade, facilitar
o0 acesso da populagdo, em especial dos portadores de imunodeficiéncia congénita ou adquirida e
de outras condi¢des especiais de morbidade, ou exposicdo a situacdes de risco aos imunobioldgicos
especiais para prevencao das doencas que sdo objeto do Programa Nacional de Imunizagoes (PNI), bem
como garantir os mecanismos necessarios para investigacdo, acompanhamento e elucidagdo dos casos
de eventos adversos graves e/ou inusitados associados temporalmente a aplicagdo de imunobioldgicos.

O Ministério da Satde (MS), atendendo aos principios e as diretrizes do Sistema Unico de Satide
(SUS), em conformidade com a Constitui¢do Federal, implantou de forma gradual os CRIEs em todo
o territorio brasileiro. As primeiras unidades foram implantadas no segundo semestre de 1993, ano
de sua criacio, nos estados de Parana, Sdo Paulo, Distrito Federal, Ceara e Pard. Até 2000, todas as
unidades federadas contavam com ao menos uma unidade do CRIE. Atualmente, existem 42 unidades
localizadas em todo o territdrio nacional.

O Programa Nacional de Imunizagdes foi criado em 1973, regulamentado no ano de 1975 pela Lei n°
6.259, de 30 de outubro de 1975, e pelo Decreto n° 78.231, de 30 de dezembro de 1976, representando
um instrumento destinado a protecdo da populagio brasileira contra doencas que podem ser evitadas
com o uso de imunobioldgicos, incluindo as vacinas. Atualmente, o PNI preconiza a vacinagdo para
a familia e, além da imunizac¢do de criangas, oferece também a vacinagio para adolescentes, adultos,
idosos, povos indigenas e populagdes com necessidades especiais ou situagdes clinicas especiais.

Os CRIEs estdo subordinados administrativamente as instituicdes onde estdo implantados e,
tecnicamente, as respectivas Secretarias Estaduais de Satide e a Coordenagao do Programa Nacional
de Imunizagoes.

Ao PNI compete: elaborar e manter atualizadas as normas técnicas de funcionamento dos CRIEs;
elaborar e manter atualizados os protocolos de investigacdo dos eventos adversos; apoiar tecnicamente
as Secretarias Estaduais de Satde na avaliagdo, na implantagdo, na capacitagdo e no controle dos
CRIEs; adquirir e distribuir os imunobioldgicos especiais; receber e analisar os dados do Sistema de
Informagdes do Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais; receber e analisar as solicitagdes
mensais de imunobioldgicos; apoiar tecnicamente a investigagdo, o acompanhamento e a elucidagao
dos eventos adversos graves e/ou inusitados associados temporalmente a aplicagdo de imunobiologicos.

Compete as Secretarias Estaduais de Saude (SES): promover a capacitagdo dos recursos humanos que
atuardo nos CRIEs; distribuir os imunobioldgicos para esses centros; receber e analisar mensalmente
as informac¢des do banco de dados; receber e analisar a solicitagdo dos imunobioldgicos especiais
das localidades que nao possuem CRIE; encaminhar ao PNI/SVS/MS o banco de dados; monitorar
o registro de doses aplicadas de imunobioldgicos especiais no Sistema de Informac¢des do Programa
Nacional de Imunizag¢oes (SI-PNI).

Os CRIEs atendem de forma personalizada o publico que necessita de produtos especiais, de alta
tecnologia e de alto custo que sdo adquiridos pelo PNI. Porém, para fazer uso desses imunobiologicos,
¢ necessario apresentar a prescri¢ao com indicagao médica e um relatério clinico sobre seu caso. Essas
indicag¢des serdo avaliadas pelo médico ou enfermeiro responsaveis pelo CRIE e os imunobioldgicos
dispensados, se as indicagdes estiverem contempladas pelas normas em vigor. As agdes desses centros
sdo apoiadas pelo Comité Técnico Assessor em Imunizagdes (Ctai) e Comité Interinstitucional
de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos (Cifavi), criados mediante portarias
ministeriais. Este apoio foi fundamental para a expansdo dos CRIEs.
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O funcionamento e a operacionalizacdo desses centros estao também legitimados pela Portaria
n° 48, de 28 de julho de 2004, da Secretaria de Vigilancia em Saude, que institui diretrizes gerais
para funcionamento dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIEs), define
as competéncias da Secretaria de Vigilincia em Satude, dos estados, Distrito Federal e CRIE e da
outras providéncias.

Os CRIEs devem manter registro individual dos individuos com todas as vacinas aplicadas. As
vacinas administradas devem ser registradas em cartdo proprio a ser entregue ao usuario e contendo o
ntmero do lote da vacina. Os que ainda utilizam o Sistema de Informagdo do Centro de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (SI-CRIE) devem alimenta-lo e garantir a atualizagido do banco de dados
estadual, que sera enviado a instdncia nacional, e registrar as vacinas aplicadas no boletim diario de
doses aplicadas, para que as doses sejam computadas para as coberturas vacinais, quando pertinente.
Para os CRIEs que utilizam o Sistema de Informagdo do Programa Nacional de Imunizag¢des (SIPNI),
basta registrar a dose aplicada, escolhendo a estratégia “Especial”. Essa dose serd computada para as
coberturas vacinais e estard no histérico de vacinas daquele individuo. Considerando que o SIPNI deve
ser implantado em todas as salas de vacina, até 2014 (BRASIL, 2012), os CRIEs devem providenciar, o
mais brevemente possivel, a substitui¢ao do SI-CRIE.

Para atender aos objetivos propostos ¢ fundamental que as diretrizes de funcionamento geral
estabelecidas sejam cumpridas, bem como o sistematico seguimento as normas de indicagdo
dos imunobioldgicos especiais. Os CRIEs devem funcionar diariamente em tempo integral, com
disponibilidade de imunobioldgicos especiais nos casos de urgéncias, inclusive no periodo noturno,
feriados e finais de semanas. Sua equipe técnica minima deve ser composta por médico, enfermeiro e
técnico/auxiliar de enfermagem, devidamente habilitados para desenvolver as atividades de vacinagio.

Esses devem dispor de instalagdes minimas, de preferéncia em ambiente hospitalar, com os seguintes
ambientes: recep¢ao, consultério, sala de vacinas, sanitario; devem estar em local de facil acesso a
populacéo, dispondo de equipamentos para manter os produtos em temperatura adequada, de forma
a garantir sua qualidade e conservacao; dispor de condi¢des técnicas para o atendimento de pacientes
imunodeprimidos; devem estar, preferencialmente, nas proximidades de hospitais universitarios,
centros de onco-hematologia ou ambulatdrios de especialidades e possuirem equipamentos de apoio
para emergéncia e analise laboratorial.

Ovolume de recursos investidos nessa atividade é significativo, fazendo-se necessario monitoramento
eficiente para o planejamento racional da previsdo, da aquisi¢ao, da distribui¢io e da administragao dos
imunobioldgicos, de modo a evitar a falta ou a perda deles. O monitoramento do fluxo de informagoes
é de suma importancia, devendo a avaliacdo, qualitativa e quantitativa, ser realizada nos diversos niveis
de gerenciamento e de execugéo.

20.2 Normas legais

Os CRIEs sdo atualmente regidos pela seguintes normas:

Secretaria da Vigilancia em Saude — Portaria n° 48, de 28 de julho de 2004

Institui diretrizes gerais para funcionamento dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIE), define as competéncias da Secretaria de Vigilancia em Satde, dos Estados, Distrito
Federal e CRIE e da outras providéncias.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe confere o Art.
36, do Decreto n° 4.726, de 9 de junho de 2003 e considerando a necessidade de regulamentar o
funcionamento dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — CRIE, resolve:
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Capitulo |
Das Disposicoes Iniciais
Art. 1° Instituir as diretrizes gerais para o funcionamento e operacionalizagio dos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — CRIE, que terdo os seguintes objetivos:

I. facilitar o acesso da populagdo, em especial dos portadores de imunodeficiéncia congénita ou
adquirida e de outras condigdes especiais de morbidade ou exposicio a situagdes de risco, aos
imunobioldgicos especiais para prevengao das doengas que sdo objeto do Programa Nacional de
Imunizagdes — PNI; e

II. garantir os mecanismos necessarios para investigagdo, acompanhamento e elucidacdo dos
casos de eventos adversos graves e/ou inusitados associados temporalmente as aplicagdes de
imunobiolégicos.

CAPITULO Il
Da Organizacao e Funcionamento

Art. 2° Os CRIE serdo subordinados administrativamente as instituicdes onde estido implantados e
tecnicamente as Secretarias Estaduais de Satide - SES.

Art. 3° Para funcionamento dos CRIE, as SES deverdo disponibilizar as instalagdes minimas abaixo
definidas, em conformidade com as normas técnicas da Resolu¢do-RDC n°. 50, de 21 de fevereiro
de 2002 e sua alteragdo, determinada pela Resolugdo-RDC n°. 189, de 18 de julho de 2003, ambas da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA:

I. recepgao;

II. consultdrio;

I11. sala de vacinas; e

IV. sanitdrio.

Art. 4° Para organizagdo e funcionamento de sala de vacinas dos CRIE, deverdo ser observadas as
disposi¢oes contidas no Manual de Procedimentos para Vacinagao do PNI/SVS, bem como as seguintes
condigoes:

L. ser de facil acesso a populacio;

II. instalada de preferéncia em ambiente hospitalar que possua equipamentos de apoio para
emergéncia e andlise laboratorial, nas proximidades de hospitais universitarios, centros de onco-
hematologia ou ambulatdrios de especialidades;

II1. dispor de equipamentos para manter refrigerados os produtos, de forma a garantir a qualidade
de sua conservagaio;

IV. funcionar diariamente e em tempo integral, inclusive no periodo noturno, feriados e finais de
semanas; e

V. dispor de equipe técnica minima composta de médico, enfermeiro e técnico/auxiliar de
enfermagem, devidamente habilitados para desenvolver as atividades de vacinagao, que deverd
ser providenciada pelas SES, quando o CRIE for vinculado aquela.

Paragrafo tnico. O técnico com formagdo em medicina sera responsavel pela avaliacdo das indicagoes

dos imunobioldgicos especiais e dos eventos adversos graves e/ou inusitados.
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CAPITULO il
Das Competéncias
Secao |
Da Uniao
Art. 5° Compete a Secretaria de Vigilancia em Saude - SVS, como gestora nacional do Programa
Nacional de Imunizagbes:
1. elaborar e manter atualizadas as normas técnicas de funcionamento dos CRIE;
II. elaborar e manter atualizados os protocolos de investigacao dos eventos adversos;
II1. apoiar tecnicamente as Secretarias Estaduais de Satde na implantagéo, capacitagio e avaliagdo
dos CRIE;
IV. adquirir e distribuir os imunobioldgicos especiais;
V. receber e analisar os dados do Sistema de Informacoes do Centro de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais — SI-CRIE;
VI receber e analisar as solicitagdes mensais de imunobioldgicos;
VIL prestar apoio técnico e financeiro para realizagdo de estudos, atividades de ensino e pesquisas
propostas pelos CRIE, conforme disposto em regulamentagdo especifica da SVS; e
VIII. apoiar tecnicamente a investigagdo, acompanhamento e elucidagdo dos eventos adversos
graves e/ou inusitados associados temporalmente & aplica¢do de imunobiologicos.

Secéo Il
Dos Estados

Art. 6° Compete as SES:

I. dispor de meios para armazenamento das vacinas, garantindo a sua perfeita conservagio de
acordo com as normas do Programa Nacional de Imunizagdes e as especificagdes do fabricante;

II. promover a capacitagdo dos recursos humanos que atuarao nos CRIE;

II1. distribuir os imunobioldgicos para os CRIE;

IV. divulgar as atividades dos CRIE e das normas especificas, junto a comunidade cientifica dos
Estados;

V. receber e analisar mensalmente os dados do SI-CRIE;

VI. receber e analisar a solicitacdo dos imunobioldgicos;

VII. encaminhar a SVS os dados do SI-CRIE, constantes do banco de dados do seu estado, sendo
que aqueles com mais de um centro deverdo enviar a informagao consolidada de seus CRIE;

VIII. registrar as doses aplicadas de imunobioldgicos especiais no Sistema de Informagdes do
Programa Nacional de Imunizagoes/ Avaliagdo do Programa de Imunizagoes — SI-PNI/API;

IX. incluir no Movimento Mensal de Imunobiolégicos as solicitagdes e as perdas de imunobioldgicos
especiais;

X. fornecer os insumos necessarios para a operacionalizagdo das agdes de imuniza¢des nos CRIE;
XI. providenciar e assegurar os meios necessarios para a investigacdo e elucidagdo dos eventos
adversos graves e/ou inusitados, associados temporalmente a aplicagdo dos imunobioldgicos;
XII. estabelecer um sistema de fluxo de referéncia e contrareferéncia, quando da ocorréncia de casos
de indicagdes de imunobioldgicos especiais e de investigagdo clinica ambulatorial e laboratorial

especializada e para os casos de eventos adversos notificados;

XIII. estruturar um sistema de referéncia hospitalar especializado, para os casos de internagdo
em unidades hospitalares nido especializadas com suspeita de evento adverso pds-vacinal, com
adocdo de medidas de encaminhamento para hospitais de referéncia, hospital universitario ou
sede dos CRIE;
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XIV. estabelecer sistemas de referéncia interestaduais para casos mais especializados quando o
estado nao detiver as condi¢des tercidrias necessarias a investigagdo e tratamento do vacinado; e

XV. promover e organizar cursos de atualizagio em eventos adversos, para aprimoramento do
sistema e eficiéncia clinica dos casos emergenciais e demais casos notificados.

Secao llI
Dos Centros de Referéncias para Imunobiolégicos Especiais

Art. 7° Compete aos CRIE:

I. observar as normas estabelecidas pelo Programa Nacional de Imunizagdes — PNI da SVS;

II. avaliar, orientar, aplicar e acompanhar o esquema vacinal dos pacientes que necessitem de
imunobiologicos especiais;

III. alimentar e retro alimentar o SI-CRIE, garantindo a manuten¢ao do banco de dados estadual que
sera enviado a instancia nacional, bem como para solicitagao da reposi¢do dos imunobioldgicos
especiais;

IV. possibilitar a realizacdo dos estudos, atividades de ensino e pesquisas cientificas relacionadas
aos imunobiologicos especiais, com apoio da SVS, Secretarias Estaduais de saude, coordenagdes
estaduais de imuniza¢do e comissdes estaduais de imunizac¢io;

V. participar da investigacdo, acompanhamento e elucidagdo dos eventos adversos graves e/ou
inusitados associados temporalmente & aplicagdo dos imunobioldgicos;

VI realizar as atividades de vacina¢do conforme as normas do Manual de Procedimentos para
Vacinagao da SVS;

VII. manter registro individual dos pacientes com todas as vacinas aplicadas, acessiveis aos usuarios
e as SES;

VIII. informar mensalmente, ao gestor municipal, as doses aplicadas, segundo os modelos
padronizados pelo Programa Nacional de Imunizagdes, para alimentagao do SI-PNI/API;

IX. registrar as vacinas aplicadas em cartdo proprio a ser entregue ao usudrio, obedecendo ao
modelo unico padronizado pelo Ministério da Satide, onde deve constar o lote de fabrica¢do de
cada vacina;

X. desenvolver uma estrutura para receber em atendimento ambulatorial os casos de eventos
adversos e encaminhados pela rede para avaliacdo pelo médico do CRIE, que deverd encaminhar
e acompanhar o vacinado para avaliagdes e tratamentos especializados; e

XI. Apoiar tecnicamente as SES nos treinamentos regionais e locais de eventos adversos para
unidades basicas de satide e unidades de servigos de emergéncia ndo especializados e dos hospitais
de referéncia.

Secao IV
Do Distrito Federal

Art. 8° Aplicam-se ao Distrito Federal, no que couber, as competéncias referentes aos Estados.

CAPITULO IV
Das Disposicoes Finais

Art. 9° Nas situagdes em que o CRIE ndo pertenca a rede estadual de saude, a manutengido de
recursos humanos e materiais serd acordada mediante termo de cooperagdo técnica entre a SES e a
institui¢ao mantenedora do CRIE.

Art. 10° Nas situacdes em que o paciente esteja hospitalizado ou impossibilitado de comparecer
ao CRIE, o imunobioldgico podera ser encaminhado, desde que sejam observados os seguintes
procedimentos:
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I. 0 médico solicitante deve entrar em contato com o CRIE e, com a confirmagdo da indicagio,
providenciar a retirada dos imunobioldgicos, encaminhando a documentagido necessaria;

II. aregional da SES, quando intermedidria nesta solicitagao, deve realizar os mesmos procedimentos
enviando a documentagio para retirada dos imunobioldgicos;

IIL.o registro da liberagdo deve constar no SI-CRIE com os dados do paciente que ira receber o
produto; e

IV.o registro da aplicacao do imunobioldgico encaminhado deve constar no SI-PNI/API do
municipio que recebeu o produto, sendo de sua responsabilidade o monitoramento dessas
aplicagoes.

Art. 11. Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagio.

20.3 Gerenciamento de informacées nos CRIEs

O gerenciamento de informacdes nos CRIE passa a ser o mesmo utilizado para as salas de vacinagao
de rotina, o SI-PNI. Sera escrito pela drea responsavel.

O SI-CRIE (Sistema de Informagdes dos Centros de Referéncia de Imunobiologicos Especiais) é
um sistema de banco de dados informatizado de gerenciamento de informagdes sobre pacientes e
imunobiolégicos implantado em todos os CRIEs, nas coordenadorias de imunizagdo das secretarias de
satude dos estados e na Coordenacdo do Programa Nacional de Imunizagdes.

Aos CRIEs compete:

a) Identificar os pacientes, com dados pessoais e endereco, cadastra-los no SI-CRIE, bem como os

imunobioldgicos prescritos e dispensados e os aprazamentos de retornos para novas aplicagdes.

b) Encaminhar as planilhas de dados mensais do SI-CRIE a Secretaria de Saude do Estado.

¢) Encaminhar o boletim mensal de doses aplicadas por faixa etdria a Secretaria de Satde do

Municipio para inclusdo no API (Avaliagdo do Programa de Imunizagdes).

d) Anotar no Cartdo da Crianca ou do Adulto os imunobioldgicos aplicados, datar e rubricar (ndo

se esquecer de anotar a lapis a data de dose subsequente, caso haja).

e) Preencher no final do més o Mapa de Controle dos Imunobiologicos Especiais em 2 vias: a 1* para

o CRIE, a 22 para a Coordenagéo Estadual de Imunizagio.
f) Preencher mensalmente o controle mensal de estoque de imunobioldgicos especiais e encaminhar
a Coordenacgdo Estadual de Imuniza¢ao para solicitacdo de reposi¢ao.
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GLOSSARIO

Adjuvante - substincia ndo antigénica que aumenta o estimulo antigénico de uma vacina.

Aids - doenga da imunodeficiéncia humana adquirida, causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Alelos - duas ou mais formas alternativas de um gene em um determinado local do cromossomo.

Alergia - resposta imunoldgica anormal e patogénica, mais frequente em predispostos (“atopicos”).
Alogénico - membros geneticamente diferentes da mesma espécie; transplante recebido de um outro ser humano.
Alotipos - determinantes genéticos caracteristicos de alguns membros da espécie, mas ndo de todos.
Autdlogo - transplante recebido de outra pessoa.

Anafilaxia - reagdo de hipersensibilidade do tipo I de Gell & Coombs, mediada por IgE; sistémica
(choque anafilatico), disseminada (urticaria generalizada) ou localizada (urticaria leve, edema).

Anticorpo — molécula de imunoglobulina que se fixa especificamente a um antigeno.

Antigeno - substancia que, introduzida no organismo, provoca resposta imunologica especifica; os
haptenos constituem excegéo.

Antitoxina — anticorpo especifico para uma toxina.
Asplenia anatémica ou funcional - auséncia do baco ou de sua funcgio.

Atopia - predisposi¢do genética a alergias e manifestagdes de hipersensibilidade de tipo I como asma,
eczema, rinite, anafilaxia.

Autdlogo - relativo a substancias ou a formagdes anatdémicas do proprio organismo do individuo;
transplante de tecidos retirados previamente do préprio corpo do individuo, preservados e reimplantados.

Calendario vacinal - as recomendag¢des de uma institui¢do para aplicagdo das vacinas de uso habitual.
Cardiopatias cronicas - doengas ou transtornos do coragdo que necessitam de controle permanente.
Células “natural killer” (NK) - linfécitos grandes que tém capacidade citotdxica, mas sem receptores para
antigenos; podem eliminar células tumorais sem a presenga de anticorpos ou eliminar células infectadas

com a participagao de anticorpos (citotoxicidade mediada por anticorpos).

Células plasmaticas (plasmdcitos) — células resultantes de linfocitos B estimulados por antigenos,
diferenciados para produzir anticorpos.
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Células T - linfdcitos processados no timo, responsaveis pelo conjunto de mecanismos denominados
imunidade celular.

Células T citotdxicas - linfécitos T com antigeno CD8 na sua membrana, que destroem células que
contém antigenos estranhos em sua superficie.

Cepa - raga (variedade) de uma mesma espécie microbiana; aplica-se a linhagens de virus e também a
linhagens de outros tipos de microrganismos.

Choro persistente — choro incontrolavel, estridente, por 3 horas ou mais, diferente do choro habitual da
crianga, que os pais referem “nunca terem ouvido antes”

Citocinas - proteinas de baixo peso molecular que atuam de forma semelhante a hormonios,
potencializando a resposta imune; em geral atuam localmente, diferentemente dos hormonios que tem
acdo mais sistémica.

Complexo maior de histocompatibilidade (MHC) - um grupo de genes que codificam moléculas da
superficie celular, que sdo necessdrias para a apresentagdo de antigenos as células T e para a rejeicdo de
enxertos; na espécie humana, recebem a designagao de HLA.

Comunicante — qualquer pessoa ou animal cuja relagio com uma fonte de infecgdo tenha ocorrido de
tal modo que possa acarretar transmissdo do patogeno a terceiros; em inglés, usa-se geralmente o termo
contato.

Contato - v. Comunicante.

Diabetes mellitus — distirbio cronico do metabolismo dos carboidratos decorrente da falta ou
inadequagdo da produgio de insulina, que acarreta hiperglicemia e vasta gama de manifestagdes
patoldgicas agudas e crdnicas.

Doenga alérgica — doenga resultante da autoagressao pelo proprio sistema imunoldgico em decorréncia
da exposi¢do recente a um antigeno.

Doenga autoimune - doenga crénica resultante da autoagressdo pelo proprio sistema imunoldgico
independentemente da exposi¢do recente a um antigeno; ndo confundir com doenga alérgica.

Doenca do enxerto versus hospedeiro — reagio que se desenvolve quando um enxerto tem linfocitos T
imunocompetentes que atacam as células do individuo que recebeu o transplante, reconhecendo-as como
estranhas.

Doenga do soro - rea¢do de hipersensibilidade em que ha formagéo e deposi¢do de complexos imunes;
frequente ap6s administracao de soros heterélogos.
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Eficacia - capacidade de atingir determinado objetivo; por exemplo, prote¢do contra a doenga que uma
vacina é capaz de conferir, em condi¢des ideais; geralmente obtida em estudos controlados.

Efetividade - capacidade de atingir determinado objetivo em condi¢des reais; por exemplo, prote¢ao
contra a doenga que uma vacina ¢ capaz de conferir, em condi¢des de uso; geralmente observada apos
liberagdo do imunobioldgico.

Enantema - erup¢io avermelhada nas mucosas.

Endégeno - que se origina dentro do organismo ou célula.

Encefalopatia — qualquer doenga ou disfunc¢do do sistema nervoso central, aguda ou cronica, com
alteragdes importantes da consciéncia ou convulsdes focais ou generalizadas, que persiste por mais do que
24 horas e que pode ter causas variadas; deve-se distinguir de encefalite, inflamagédo do cérebro.
Encefalopatia cronica nao evolutiva ou ECNE - doenca decorrente de lesdo anterior ao cérebro, de
qualquer etiologia, que se manifesta por sequelas de natureza neuroldgica, com componentes sensoriais,
motores, cognitivos e comportamentais.

Endemia - doenga presente continuamente numa comunidade.

Enduracio - endurecimento difuso do tecido, o mesmo que induragio.

Epidemia - aumento subito da frequéncia de uma doen¢a em uma comunidade.

Episodio (sindrome) hipotdnico-hiporresponsivo - instalagdo subita de quadro clinico constituido
por hipotonia, hiporresponsividade, cianose ou palidez nas primeiras 48 horas p6s-vacinagio, sem causa

aparente que justifiquem o episodio tais como convulsdo anterior ou anafilaxia.

Epitopo - parte do antigeno que é reconhecida pelo anticorpo; também denominado determinante
antigénico.

Exantema - erupcao cutanea.
Febre - temperatura axilar >37,2°C.

Fistula liquérica - Comunica¢do anormal entre o espago subaracnoideo e outra cavidade ou o exterior do
corpo.

Haplotipo - série de alelos de genes ligados entre si, presentes nos cromossomos.

Hapteno - substancia que ndo é imunogénica por si s6, mas somente quando conjugada a uma proteina
carreadora.
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Hemoglobinopatia — doenga causada por presenca de hemoglobina anormal de origem genética que cursa
com hemolise e anemia.

Hepatopatia cronica - doenga cronica do figado.

Heterologo - ver soro heterélogo.

Hipersensibilidade - resposta exagerada a estimulos imunoldgicos, podendo ou néo ser caracterizada
como alérgica; a hipersensibilidade pode ser mediada por anticorpos, complexos imunes ou linfécitos T
sensibilizados (hipersensibilidade tardia).

HIV+ - portadores assintomaticos do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

HLA - ver complexo maior de histocompatibilidade.

Hospedeiro - no caso das infec¢des humanas, o homem.

Imunidade humoral - imunidade adaptativa (especifica, adquirida) mediada por anticorpos.

Imunidade celular - imunidade adaptativa (especifica, adquirida) mediada por linfécitos T, macréfagos
ativados e suas citocinas.

Imunodeficiéncia adquirida - patologia adquirida ao longo da vida que compromete o sistema
imunoldgico do individuo.

Imunodeficiéncia congénita - patologia inata que compromete o sistema imunoldgico do individuo.
Imunizagdo - procedimento que induz imunidade.

Imunizagao ativa — administragdo de vacinas contra microrganismos ou toxinas, que induz resposta
imune humoral e/ou celular e meméria imunoldgica na maioria dos casos.

Imunizagdo passiva — administra¢ao de anticorpos prontos para protecdo imediata contra
microrganismos ou toxinas, que ndo induz memoéria imunolégica.

Imunobioldgico - termo genérico, que designa vacinas, imunoglobulinas e soros.

Imunodepressdo - diminui¢do da resposta imune, causada por doencas congénitas ou adquiridas, uso de
medicamentos imunossupressores, radioterapia etc.

Imunodeprimidos - pacientes cuja resposta imune estd diminuida.

Imunégeno - antigeno que induz resposta imunoldgica; em geral usa-se como sinénimo de antigeno.
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Imunossupressao - supressdo da resposta imunoldgica normal, geralmente por medicamento ou
irradiacio.

Inéculo - microrganismos introduzidos em meios de cultura, em cultura de tecidos, ou no hospedeiro.

Insuficiéncia renal cronica - incapacidade de realizar adequadamente a fungédo renal necessitando de
monitoramento continuo e, frequentemente, de didlise periddica.

Linfécitos T helper (auxiliares) — linfécitos T com antigeno CD4 na sua membrana que, por meio da
secregdo de citocinas, estimulam linfdcitos B, linfdcitos citotéxicos, macréfagos e outras células do sistema
imune.

Meia-vida - no contexto deste Manual, tempo necessario para que a concentragao sérica de
imunoglobulina caia pela metade em relagdo a concentragéo inicial; ndo confundir com vida média.

Memdria imunolodgica - condi¢do adquirida por linfécitos T e linfdcitos B, especifica para determinado
antigeno, que se forma durante o primeiro encontro com o antigeno (resposta imune primaria); por
ocasido de novo encontro essas células sdo rapidamente ativadas, diminuindo o tempo de laténcia da
resposta imune (resposta imune secundéria).

Neoplasia - formacéo de novos tecidos; tumor, cancer, malignidade.

Opsonizac¢io - ligacdo de opsoninas (anticorpos ou complemento) a um antigeno para torna-lo mais
apropriado a fagocitose.

Poliomielite associada a vacina — paralisia flicida e aguda que se inicia entre 4 e 40 dias apds o
recebimento da vacina oral contra a poliomielite (VOP) e que apresenta sequela neurolégica compativel
com a poliomielite 60 dias ap6s o inicio do déficit motor.

Poliomielite associada a vacinagio de contatos (comunicantes) — paralisia flicida aguda que ocorre
apos contato com crianga que tenha recebido VOP até 40 dias antes; a paralisia surge 4 a 85 dias apos a
vacinagdo e deve apresentar sequela neuroldgica compativel com a poliomielite 60 dias apds inicio do
déficit motor.

Prematuridade - condigdo da crianca que nasce antes de completar 38 semanas de gestagdo.

Protecao de rebanho (“herd immunity”) - extensao da protegao conferida por uma vacina a segmentos
nao vacinados da populacio, devido ao controle ou a diminui¢do da circula¢do do agente infeccioso como
decorréncia do aumento de individuos tornados imunes pela vacinagio.

Purpura - doenga caracterizada por extravasamento de sangue de capilares que se manifesta na pele por
petéquias (pequenos pontos vermelhos), equimoses (placas avermelhadas), hematomas (manchas roxas) e
nas mucosas por sangramentos; pode ter causas multiplas.
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Recém-nascido de baixo peso - aquele cujo peso é menor que 2,5 kg ao nascimento.

Recém-nascido pré-termo ou prematuro - aquele cuja idade gestacional ¢ menor que 38 semanas ao
nascimento.

Saudavel - individuo sem patologias reconheciveis.
Sem doenga de base - individuo sem patologias preexistentes.

Sindrome congénita - patologia inata caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas mais ou menos
tipicos.

Sindrome hipotonico-hiporresponsiva - V. episddio hipotonico-hiporresponsivo.

Sindrome nefrotica — doenga renal caracterizada por perda excessiva de proteinas na urina e edema, com
graus variados de insuficiéncia renal e que pode ter multiplas causas.

Soro (soro heterélogo) — produto constituido por imunoglobulinas especificas de origem animal
(geralmente equina).

Soroconversdo - aparecimento de anticorpos especificos no soro em resposta a vacinagao, indicando
mudanga de condi¢do do individuo, de suscetibilidade para imunidade.

Toxoide - toxina que foi alterada, geralmente pelo formaldeido, com perda de suas propriedades
patogénicas e conservagdo de seu poder antigénico.

Transfusdo - transferéncia de sangue ou de hemoderivados de uma pessoa para outra.

Transmissao vertical - no presente documento refere-se a transmissdo de agentes infecciosos da mae para
o feto (congénita) ou para o recém-nascido (perinatal).

Transplantado - individuo que recebeu transplante de 6rgaos sélidos ou de medula dssea.

Transplante de drgaos solidos - transferéncia de tecido de alguma parte do corpo de uma pessoa para
outra, exceto medula dssea, sangue e derivados.

Transplante de medula dssea — transferéncia de pequena quantidade de medula dssea de uma pessoa para
outra ou de medula éssea da propria pessoa retirada previamente e conservada por congelamento.

Vacina acelular - vacina constituida por proteinas purificadas, como o componente pertussis da vacina
triplice DTP acelular, em contraposi¢do a vacina de bactérias inteiras contra coqueluche (DTP celular).
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Vacina combinada - vacina constituida por varios imunoégenos diferentes no mesmo frasco (por exemplo,
a vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola, e a vacina triplice DTP contra coqueluche,
difteria e tétano).

Vacina conjugada - vacina que combina antigeno polissacarideo a uma proteina para aumentar sua
imunogenicidade, tornando-a timo-dependente, isto é, capaz de induzir memoéria imunoldgica.

Vacina recombinante - vacina obtida por engenharia genética, pela inser¢ao do gene que produz a
proteina imundgena em um microrganismo (como o levedo de cerveja), o que permite sua obtengao na
forma purificada em grande quantidade.

Vacinagao - procedimento de administragdo de vacina, isto é, introdu¢ao no organismo de antigenos ou
de microrganismos vivos atenuados, indutores de imunizac¢do, podendo ser bem-sucedida ou nio.

Vacinas associadas — processo em que se misturam as vacinas no momento da aplicagdo, s6 podendo
ser realizado mediante recomendagdes especificas para cada associagdo, de acordo com o fabricante (por
exemplo tetravalente, contra a difteria, o tétano e a coqueluche, misturados com a vacina Haemophilus
influenzae tipo b no momento da aplicacio).

Vacinas simultineas — processo em que se faz a aplicacio de varias vacinas na mesma data, em locais diferentes
ou por vias diferentes; por exemplo, aplicagdo simultdnea de vacinas triplice tetravalente, VOP e HB.

Vida média - tempo correspondente a média de decaimento dos atomos radioativos de um radioisétopo;
nao confundir com meia-vida. No contexto deste Manual seria o tempo correspondente & média de
existéncia sérica de todas as moléculas de uma imunoglobulina. A vida média geralmente é um pouco
maior que a meia-vida. Nem a vida média, nem a meia-vida correspondem ao tempo de protegdo
conferido pela transfusdo de soro ou imunoglobulina. O tempo de prote¢do depende da concentragio
inicial, da meia-vida e do nivel sérico minimo de prote¢ao conferido por aquele anticorpo.

Viruléncia - medida da capacidade de causar doenca por parte de um agente infeccioso.



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

enuijuod)

o)npy ejdng

AdH

(dOA
wod)
031043y

edun (doA
Y 031043y wod)

350q 031043y

eoun eoun

950Q 9s50@ 01052

[en1ul
aso(q

(doA
9S0P o€ wod)

ENV
S0P 7
(dIA

350p o7 wod)
350P o7

350p o7

350p ¢l

(dIA
9S0P | wod)

350p ol

350p ¢l

AOL
-WmN_HMu snijAel0Y ca]plep} w_o>
bl -ownaug elhh

[BJIA [BIA \Y ejalewy
EIE]] 1|du) aedsy 31qa

OVOVNIDVA 3a TYNOIDVN OI4YaNI1vD

(d1q wod)
031031 o7

(d1q wod)
0310431 o

350P o€

350p o7

350p el

1dseu  edun
oeasoq  8soq

4

9}us|eAelusd wu—:mawI

904

soue

sasaw
1

Sosawl
4

Sosawl

SoSawl

seduel)

SoSawl

Sosawl

Sosawl

Sosawl

J9dseu

oy

OAlY

oPEPI odnig

oedeudep dp |euoldE OlLiEpUdjR) — Y OXdUY

SOX3INVY

@



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

‘saloldlue sewanbss Jeyiadsay (€)

"zon esdwild ejad ejaiewy 91094 BUIDEA B 0BIDGDIDI dnb Siew no soue 9 Wod sonplAlpul eied oedSeuideA ep 0JSLI/0ID1)dUIY O OpeljeAR IS BIaA(Q (Z)
"epuejul eu 039]dwod ewanbss 0 0pIgadal JaAN o.u 3S (1)

€107 9P 0Jquiazap dp 71 dp ‘861" L IND/SIN eleLIOd :91uoy

5550 ()S9S0P
©5950P £ ¢ d1Ue)SaD
siew
(soue g1) (Soue oL no
eped e osop|
eped e 03103y } 500 soue
09
(soue (soue (soue soue
(soue o) 67 91€)
epe> e o510y 6 91) 01) eped 5350 65 oNnpy
()S3SOP | e 3s0Q (0) ; 207
(soue g1) (soue (soue 5350 soue AU
elell S950p ¢ 01) epe> 6l
eped e 031059y Sas0p mv S9S0p mvwmwo € eoL  -SAIOPY

OVOVNIDVA 3d TYNOIDVN OIdYanNI1vD

oesn|puod



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

enuijuod

ojnpy
ejdng

9S0p o

3sop ¢l

€C
ownaud

|elinel}s}
ol

350p el

e[adlIeA

|elinel}a}
ol
eIun
9s0Q

1)
[y

3S0P o7
3S0P o7
0310J9Y
reoq 0310J9
9s50Q 194
[end1ul
950
3S0P o7
S0P el 950P €
S0P o7
3S0P o
S0P o |
3S0P o]
AOL
)l m<aw m_mw_EM_ v ezuonjjuj -wmmcu__ru_wU ZAT1e5)
e b e -ownaud

0310j31
ol

0310421
ol

9S0p o€

9S0p o

350p ol

q'H dIA

(d1@ wod)
0310431 o7

0310431 4|

9S0p o€

9S0p o

9S0P el

19358U
oe 350Q

edIuN
9s0q

4

9lus|eAerlusd mu_umawI

924

AIH 013d SYAvLD34NI NO SYLSOdX3 SYONVIYD 3a TYNIDVA OlMYANITVD

soue
soue
soue
SasaW
8l
SasaW
Gl
SasaW

4}
Sasaul

Sosawl

Sosawl

Sosow

Sosawl

Sosawl

Sosawl

4

Jadseu

oy

apep|

seduel)

Ol
odnig

AIH oj2d sepe3}daju| no seysodxy seduel) ap [euldep olepuadjed) — g oxauy



Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

‘eidUeUL eu 0)9]dWO0d WANbsd 0 OpIqadaL JAN OkU B |
‘apnes ep oLISIUI :D3U0H

(soue (soue
ol) 0) (15950p soue D
WS3SOP T ()S3S0P T 0l) eped (nS3SOP ¢
eped e S3sOp 7 € 6L20L  sajopy
e 3s0Q
031043y

AIH O13d SYavLd34NI NO SVYLSOdX3 SYINVIYD 3d TYNIDVA OlYYANITVD

oesnpuod



Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS

Anexo C — Portaria n°® 66, de 3 de junho de 2008

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso de suas atribui¢des que lhe confere o Art.
38, do Decreto n° 5.974, de 29 de novembro de 2006, resolve:

Art. 1° - Constituir Comité Técnico Assessor em Imunizagdes - CTAI, de que trata o Art. 3° da
Portaria n° 11/SVS, de 3 setembro de 2003.

Art. 2° — O CTALI terd a seguinte composicao:

I - Akira Homma - Funda¢io Oswaldo Cruz/FIOCRUZ/ MS;

IT - Brendan Flannery - Organizagao Panamericana da Saude/ OPAS;

III - Eduardo Hage Carmo - Diretor da Vigilancia Epidemiolégica/ SVS/MS;

IV - EitanBerezin - Sociedade Brasileira de Pediatria;

V - Expedito José de Albuquerque Luna - Instituto Butantan;

VI - Gabriel Wolf Oselka - Universidade de Sao Paulo - USP;

VII - Helena Keiko Sato - Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo;

VIII - José Céssio de Moraes - Faculdade de Ciéncias Medicas da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo;

IX - José Geraldo Leite Ribeiro - Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais;

X - José Luis da Silveira Baldy - Sociedade Brasileira de Imunizagdes;

XI - Luis Antbénio Bastos Camacho - Escola Nacional de Satide Publica/FIOCRUZ/MS;

XII - Juliana Bertoli da Silva - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria/ ANVISA;

XIII - Maria Angela Wanderley Rocha - Hospital Universitirio Oswaldo Cruz - Universidade
Federal de Pernambuco;

XIV - Marta Heloisa Lopes - Sociedade Brasileira de Infectologia;

XV — Maria Inés Costa Dourado - Instituto de Saide Coletiva da Universidade Federal da Bahia -
UFBA;

XVI - Marilia Mattos Bulhoes - Coordenadora Geral do Programa Nacional de imunizagdes/
DEVEP/SVS/MS;

XVII - Pedro Luiz Tauil - Sociedade Brasileira de Medicina Tropical;

XVIII - Reinaldo Menezes Martins - Biomanguinhos /FIOCRUZ/ MS;

XIX - Susan Martins Pereira - Sociedade Brasileira de Saude Coletiva - ABRASCO;

Art. 3¢ — Estabelecer, que o CTAI sera coordenado pelo Diretor do Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica e em sua auséncia pelo Coordenador-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes.

Art. 4° - A atuacio dos componentes do Comité deverd fundamentar-se no estabelecido na Portaria
n° 11/SVS, de 3 de setembro de 2003.

Art. 5° — A participagdo no Comité ¢ considerada como de relevante interesse publico, ndo havendo
remuneracao.

Art. 6° — Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagio.

Art. 7° — Revogar a Portaria n°. 57/SVS, de 6 de outubro de 2005, publicada no DOU n° 194, Segao
2, pagina 27, de 7 de outubro de 2005.
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Anexo D — Portaria conjunta n°® 92, de 9 de outubro de 2008

Dispoe sobre o estabelecimento de mecanismo de articulagao entre a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, a Secretaria de Vigilancia em Saude e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude da Fundagao Oswaldo Cruz sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos no
ambito do Sistema Unico de Satide e define suas competéncias.

O DIRETOR-PRESIDENTE DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, O
SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE E O PRESIDENTE DA FUNDACAO OSWALDO
CRUZ e, no uso de suas atribui¢des legais, tendo em vista as disposi¢des constitucionais e,

Considerando a Lei N° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que trata das condi¢des para a promog¢ao
e recuperacio da saude como direito fundamental do ser humano;

Considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais
e econOmicas que visem a redu¢do do risco de doenga e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitario as agdes e servigos para sua promogao, protecdo e recuperagio, nos termos do art. 196 da
Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de outubro de 1988;

Considerando que as agdes e servigos de saude sdo de relevancia publica, nos termos do art. 197
da Constitui¢do, cabendo ao poder publico dispor, nos termos da lei, sobre sua regulamentagio,
fiscalizagdo e controle;

Considerando o disposto no art. 79, da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e o art. 139 do
Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, que determinam a transmissdo, ao drgao de vigilancia
sanitdria competente do Ministério da Saude, de todos os informes sobre acidentes ou reagdes nocivas
causadas por medicamentos;

Considerando a Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que definiu o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) e que dispoe, em seu art. 8°,
da competéncia para regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servigos, destacado no paragrafo
1°, aqueles que envolvam risco a satde publica;

Considerando o disposto no art. 31, VII, do Decreto n° 5.974, de 29 de novembro de 2006, que define
a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) a competéncia de participar da elaboragao, implantagao
e implementagdo de normas, instrumentos e métodos que fortalecam a capacidade de gestdo do SUS,
nos trés niveis de governo na area de epidemiologia, prevengio e controle de doengas;

Considerando o Decreto n° 4.725, de 9 de julho de 2003, que estabelece a competéncia do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Satide da Funda¢do Oswaldo Cruz (INCQS/FIOCRUZ) na
promogao de agdes regulatorias em parceria com o 6rgao de vigilancia sanitéria;

Considerando a necessidade de se exercer, por parte do Sistema Unico de Satide, um maior controle
sobre a repercussdo do uso de vacinas e outros imunobioldgicos, nos setores publico e privado, com
énfase nas informagdes de interesse epidemioldgico para o gerenciamento de risco dos produtos e
servicos de saude;

Considerando a necessidade de aprimorar o conhecimento da relagdo beneficio/risco de vacinas e
outros imunobiologicos e minimizar seus efeitos nocivos a populagio;

Considerando a importéincia da integra¢do das Vigilancias Epidemioldgica e Sanitaria, no &mbito do
Sistema Unico de Saude (SUS) para proteger e promover a saude da populagdo por meio da seguranga
dos produtos e servicos, resolve:
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Art.1° Criar o Comité Interinstitucional de Farmacovigildncia de Vacinas e outros Imunobioldgicos
(CIFAVI) constituido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, a Secretaria de Vigilancia em
Sadde e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade para promover a¢des articuladas entre entes do
Sistema de Vigilancia em Satde na vigilancia pds-registro de vacinas e outros imunobioldgicos.

Art. 2° Entende-se, para fins desta Portaria, como farmacovigilancia de vacinas e outros
imunobioldgicos, o processo de deteccdo, avaliacdo, compreensdo, prevencdo e comunicagao de
eventos adversos pds-imunizac¢ao ou qualquer outro problema relacionado com a vacina ou vacinagio.

Art. 3° A composi¢do do CIFAVI tera a representagdo de um titular e um suplente, definidos em
instrumentos proprios, pelos seguintes representantes:
I - da ANVISA/MS:
a) Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM/NUVIG);
b) Geréncia de Produtos Bioldgicos e Ensaios Clinicos (GPBEN/ GGMED);
¢) Geréncia Geral de Inspe¢ao de Medicamentos e Produtos (GGIMP).
IT - da SVS/MS:
a) Coordenacio Geral do Programa Nacional de Imunizagées (CGPNI/DEVEP);
b) Centro de Informagdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS/DEVEP).
III - da FIOCRUZ/MS:
a) INCQS - Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saide (INCQS/FIOCRUZ/
MS).

Art. 4° O referido Comité sera coordenado conjuntamente pela Geréncia de Farmacovigilancia e
pela Coordenagio Geral do Programa Nacional de Imunizagdes.

Art. 5° As responsabilidades institucionais das unidades diretamente envolvidas sdo as seguintes:
I - ANVISA/MS:
a) Acompanhar sistematicamente a notificagdo, investigacdo e consolidacdo de dados
relativos a eventos adversos pos-vacinais, ocorridos nos dmbitos nacional, estadual,
regional, municipal no uso das vacinas e outros imunobioldgicos da rede publica e
privada, de acordo com suas competéncias, em articulagdo com a CGPNI/ SVS/MS;
b) Gerenciar o modulo de Vacinas e outros Imunobioldgicos no Sistema de Notificagdo
em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) em articulagdo com a CGPNI/SVS/MS, no que
couber;
¢) Apoiar tecnicamente a CGPNI/SVS/MS nas atividades de monitorizag¢io e investigagao
de eventos adversos e queixas técnicas de vacinas e outros imunobioldgicos na rede
publica;
d) Adotar medidas regulatérias referentes aos eventos adversos e queixas técnicas
relacionados a vacinas e outros imunobioldgicos;
e) Compartilhar informagdes e dados referentes aos eventos adversos pos-vacinagéo, de
forma sistematica, para a CGPNI/ SVS/MS; e
f) Divulgar ao publico e midia assuntos regulatérios sanitérios pertinentes aos eventos
adversos ao uso da vacina e outros imunobioldgicos, ap6s analise técnica da Anvisa.
IT - SVS/MS:
a) Acompanhar sistematicamente a notificagdo, investigacdo e consolidacdo de dados
relativos a eventos adversos pos-vacinais, ocorridos nos ambitos nacional, estadual,
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regional, municipal no uso das vacinas e outros imunobiolégicos da rede publica, de
acordo com suas competéncias, em articulacdo com a ANVISA/MS, no que couber;

b) Gerenciar o sistema de informacdo de eventos adversos pos-vacinagido do Programa
Nacional de Imunizagdes, relacionados ao uso das vacinas e outros imunobioldgicos
dos programas publicos;

¢) Apoiar tecnicamente a ANVISA/MS nas atividades de monitorizagdo e investigagao
de eventos adversos e queixas técnicas de vacinas e outros imunobiolégicos na rede
privada;

d) Compartilhar com a ANVISA/MS informagdes e dados referentes aos eventos adversos
pds-vacinagio, de forma sistematica; e

e) Divulgar ao piblico e midia assuntos pertinentes aos eventos adversos ao uso da vacina
e outros imunobioldgicos da rede publica, apds andlise técnica da SVS.

IIT - INCQS/FIOCRUZ/MS:

a) Testar as vacinas e outros imunobioldgicos na ocorréncia de eventos adversos pos-
vacinagao com suspeita de desvios da qualidade;

b) Apoiar as investigacdes laboratoriais quando identificado um agrupamento (cluster); e

¢) Propor novas analises laboratoriais ndo realizadas na rotina diante de eventos adversos
pds-vacinagdo com suspeita de desvio da qualidade das vacinas e imunobiologicos.

Paragrafo unico. As responsabilidades descritas neste artigo nio se aplicam aos eventos adversos
relacionados com Ensaios Clinicos nas fases I, I e III.

Art. 6° O Comité podera convidar outras areas e ou consultor(es) externo(s) que possa(m) auxiliar
na avalia¢do e defini¢do de acdes a serem implementadas pelas dreas técnicas que o compoem.

Paragrafo unico. Para o objetivo de que trata esse artigo, poderdo ser convidados, a critério do
Comité, profissionais ou outros segmentos da sociedade, no sentido de prestar esclarecimentos.

Art. 7° Os casos nao previstos nesta Portaria serdo avaliados e decididos pelo Diretor-Presidente da
ANVISA/MS e o Secretario de Vigilancia em Satide/MS no ambito de suas competéncias.

Art. 8° Esta Portaria entra vigor na data de sua publicagéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
Diretor-Presidente da ANVISA

GERSON OLIVEIRA PENNA
Secretario de Vigilancia em Satde

MARIA DO CARMO LEAL
Presidente da FIOCRUZ Em Exercicio
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Anexo E — Relacao dos Centros de Referéncia de Imunobiologicos
Especiais

AC

Préximo a Maternidade Barbara Heliodora (Provisorio)
Rua Guiomard Santos 74 Bosque

Rio Branco/AC

CEP: 69909-710

Tel: (68) 3213-8297

E-mail: <crie.saude@ac.gov.br>; <suerda@brturbo.com.br>

AL

Ambulatério do Hospital Dr. Helvio Auto (HEHA)
Rua Coénego Fernando Lyra s/n - Trapiche da Barra
CEP: 57072-900

Maceio/AL

Tels.:(82) 3315-2983 ou 3315- 7860

E-mail: <hozana.luz@bol.com.br>

AP

Clinica de Pneumologia

Rua Jovino Dino4, 2004, Centro
Macapd/AP

CEP: 68900-000

Tels.: (96) 3131-2448 ou 3131-2450
E-mail: <pni@saude.ap.gov.br>

AM

Fundagdo de Medicina Tropical - FMT-HVD
Av. Pedro Teixeira, n° 25, Bairro D. Pedro
Manaus/AM

CEP: 69040-000

Tels.: (92) 2127- 3473 ou 3238-7256

E-mail: <crie@fmt.am.gov.br>

BA

Hospital Couto Maia

Rua Rio Sao Francisco, s/n°, Monte Serrat
Salvador/BA

CEP: 40415-100

Tels.: (71) 3316-3084 R:225 ou 3316-3467
E-mail: <wcmvacina@saude.ba.gov.br>
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BA

Hospital Infantil Centro Pediatrico Prof. Hosanah de Oliveira - UFBA
Rua Padre Feijd, s/n°, Canela

Salvador/BA

CEP: 40110-170

Tels.: (71) 3283-8606 ou 3283-8307

E-mail: <mariachristinabarbosa@yahoo.com.br>

CE

Hospital Infantil Albert Sabin

Rua Tertuliano Sales, n° 544, Vila Unido
Fortaleza/CE

CEP: 60410-790

Tels.: (85) 3101-5195 ou 3101-4281
E-mail: <enaisidoro@yahoo.com.br>

DF

Hospital Regional da Asa Norte (Hran)

Setor Médico Hospitalar Norte, quadra 101, Area Especial
Brasilia/DF

CEP: 70710.100

Tels.: (61) 3328-7562 ou 3325-4362

E-mail: <nuveihran@gmail.com>

DF

Hospital Materno Infantil de Brasilia (Hmib-Hras)
AV. L 2 Sul, quadra 608/609, bloco A, Asa Sul
Brasilia/DF

CEP: 70200-680

Tels: (61) 3445-7644 ou 3244-2926

E-mail: <nveihras@gmail.com>

DF

Hospital Regional da Ceilandia

QNM 17, Area Especial 01

Ceilandia/DF

CEP: 72215-170

Tels.: (61) 3371-2889 ou 3471-9083

E-mail: <kellymelo@terra.com.br>; <vehrc@yahoo.com.br>

DF

Hospital Regional de Taguatinga

Setor C Norte, Area Especial, n° 24, Taguatinga Norte
Taguatinga/DF

CEP: 72115-700

Tels.: (61) 3353-1181 ou 3353-3320

E-mail: <nve hrt@gmail.com>; <maisademaia@hotmail.com>
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ES

Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria (HINSG)

Rua Mary Ubirajara, n° 205, Santa Lucia

Vitéria/ES

CEP: 29027-080

Tel.: (27) 3636-7555

E-mail: <anaburian@saude.es.gov.br>; <josefabatista@saude.es.gov.br>

GO

Hospital Materno Infantil (HMI)

Avenida Perimetral, s/n°, Setor Oeste
Goiania/GO

CEP: 74530-020

Tels: (62) 3956-2945 ou 3956-2975

E-mail: <divisaoenfermagemhmi@yahoo.com.br>

MA

Hospital Universitario Materno Infantil
Rua Silva Jardim, 215, Centro

Sao Luis/MA

CEP: 65021-000

Tels: (98) 2109-1277 ou 2109-1000
E-mail: <furtadobb@hotmail.com>

MG

Distrito Sanitario Centro Sul, Anexo

Rua Paraiba 890. Prédio da Rua Paraiba. Antigo prédio Cliserv
Tels: (31) 3277-5301 ou 3277-7726

E-mail: <crie@pbh.gov.br>

MS

Ambulatério do Hospital Regional MS

Av. Eng° Lutero Lopes, n° 36, Bairro Aero Rancho 4

Campo Grande/MS

CEP: 79084-180

Tel.: (67) 3378-4949

E-mail: <criems@pop.com.br>; <antonioarguello@bol.com.br>

MT

Centro Estadual de Referéncia de Média e Alta Complexidade de Mato Grosso (Cemac)
Rua Thogoda Silva Pereira, n° 63

Cuiaba/MT

CEP: 78020-500

Tels.: (65) 3613-2694 ou 3624-7184

E-mail: <criecermac@ses.mt.gov.br>
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PA

Hospital Ophir de Loyola

Av. Magalhaes Barata, n° 992

Belém/PA

CEP: 66063-240

Tel.: (91) 3259-6256

E-mail: <noepi@sespa.pa.gov.br>; <imunizacao_para@yahoo.com.br>

PA

Funda¢io Santa Casa de Misericdérdia do Para (FSCMPA)

Rua Oliveira Belo, n° 395, Bairro Umarizal

Belém/PA

CEP: 66050-380

Tel.: (91) 4009-2301

E-mail: <criesscmpa@yahoo.com.br>; <diana.lobato@seepa.pa.gov.br>

PB

Hospital Pediatrico Arlindo Marques

Rua Alberto de Brito, s/n°, Bairro Jaguaribe

Jodo Pessoa/PB

CEP: 58015-320

Tel.: (83) 3218-5778

E-mail: <criepb.gov@gmail.com>; <dfluckwu@globo.com>

PE

Hospital Universitario Oswaldo Cruz (Huoc-Dip Infantil)
Rua Arnobio Marques, n° 310

Recife/PE

CEP: 50100-130

Tel.: (81) 3184-1370

E-mail: <mangelarocha@uol.com.br>

P

Hospital Infantil Lucidio Portela

Rua Governador Raimundo Artur de Vasconcelos, n° 220, Centro
Teresina/PI

CEP: 64001-450

Tel.: (86) 3221-5581 Ramal 224

E-mail: <jacira.alves@globo.com>

PR

Centro de Referéncia de Imunobioldgicos

Rua Barao do Rio Branco, n° 465

Curitiba/PR

CEP: 80010-180

Tels.: (41) 3304-7537 ou 3223-1028 ou 3322-2299
E-mail: <msscherner@yahoo.com.br>
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PR

Ntcleo de Imuniza¢ées do AHC - Ambulatério do Hospital das Clinicas — Campus Universitario
de Londrina

Rodovia Celso Garcia Cid s/n°, PR445, KM380

Londrina/PR, Caixa Postal 6.001

CEP: 86051-990

Tels.: (43) 3328-3533 ou 3328-3533

E-mail: <g.zanetta@fercomtel.com.br>; <niahc@uel.br>

RJ

Hospital Rocha Maia

Rua General Severiano 91, Botafogo

CEP: 22290-040

Tels.: (21) 2275-6531 ou 2295-2295 Ramal 203 ou 204

E-mail: <criesmsdc@gmail.com>; <taniapetraglia@hotmail.com>

RJ

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (Ipec / Fiocruz)

Avenida Brasil 4.365, Manguinhos

Rio de Janeiro, Fiocruz

CEP: 21040-360

Tels.: (21) 3865-9124 ou 3865-9125

E-mail: <marcellus.costa@ipec.fiocruz.br>; <crie.agenda@ipec.fiocruz.br>

RJ

Posto de Satde Raul Travassos

Rua 10 de Maio, n° 892, Centro

Itaperuna/R]

CEP: 28300-000

Tels.: (22) 3822-1950 ou 3822-0192 (24 horas)
E-mail: <sms@itaperuna.rj.gov.br>

RN

Hospital Giselda Trigueiro

Rua Conego Monte, n° 110, Quintas

Natal/RN

CEP: 59040-430

Tels.: (84) 3232-7939 ou 3232-7465

E-mail: <erotides@digizap.com.br>; <criern@rn.gov.br>

RO

Hospital de Base

Av. Jorge Teixeira, n° 3.766, Bairro Industrial

Porto Velho/RO

CEP: 78821-092

Tel.: (69) 3216-5452

E-mail: <crierondonia@gmail.com>; <julianapinheirof@gmail.com>
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RR

Hospital Materno Infantil Nossa Senhora de Nazareth
R. Pres. Costa e Silva, n° 101, Sao Francisco

Boa Vista/RR

CEP: 69306-030

Tel.: (95) 4009-4948

E-mail: <tar.mill9@hotmail.com>

RS

Hospital Sanatorio Partenon

Av. Bento Gongalves, n°® 3.722, Bairro Partenon

Porto Alegre/RS

CEP: 69306-030

Tels.: (51) 3336-8802 ou 3901-1380 ou 3901-1357

E-mail: <cselister@hmipv.prefpoa.com.br>; <mmkuhn@bol.com.br>

RS

Hospital Materno Infantil - Presidente Vargas

Av. Independéncia 661, Bairro Independéncia

Porto Alegre/RS

Tel: (51) 3289-3339 ou 3289-3019 ou 3289-3339

E-mail: <criers@saude.rs.gov.br>; <cintiams64@gmail.com>

SC

Anexo ao Hospital Infantil Joana de Gusmao

Rua Rui Barbosa, 152 Bairro Agrondmica

Floriandpolis/SC

CEP: 88025-301

Tels.: (48) 3251-9066 ou 3224-4166

E-mail: <dilmaboeing@saude.sc.gov.br>; <crie@saude.sc.gov.br>; <sonia@matriz.com.br>

SE

Hospital de Urgéncia de Sergipe

Av. Tancredo Neves, s/n°, Bairro Capucho Anexo ao hospital Dr. Jodo Alves Filho, Aracaju/SE
CEP: 49080-970

Tels.: (79) 3259-3656 ou 3259-3070 ou 3259-0369

E-mail: <albfontes@gmail.com>; <sescrie@saude.se.gov.br>

SP

Centro de Imuniza¢des do Hospital das Clinicas (FMUSP)

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, s/n°, Prédio dos Ambulatdrios, 4° andar, bloco 8
Sao Paulo/SP

CEP: 05403-900

Tels.: (11) 2661-6392 ou 2661-2661

Fax: (11) 2661-7517

E-mail: <crieh.ichc@hc.fm.usp.br>; <mahlopes@usp.br>
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SP

Centro Referéncias de Imunobioldgicos Especiais (Unifesp)
R. Borges Lagoa, n° 770, Vila Clementino

Sao Paulo/SP

CEP: 04038-001

Tels.: (11) 5084-5005 ou 5084-5576 ou 5084-4993

E-mail: <lily.crie@unifesp.epm.br>

SP

Hospital Mario Covas

Av. Dr. Henrique Calderazzo, 321

Santo André/SP

CEP: 09190-610

Tels.: (11) 2829-5165 ou 2829-5177

E-mail: <crieabc@hesa-fuabc.org.br>; <crieabc@hospitalmariocovas.org.br>

SP

Hospital Emilio Ribas SP

Avenida Doutor Arnaldo 165, Térreo (entrada)
CEP: 01248-000

Sao Paulo/SP

Tels.: (11) 3896-1366 ou 3896-1400

E-mail: <crieabc@hesasuabc.org.br>

SP

Centro de Referéncia de Imunobiolédgicos Especiais Hospital das Clinicas (Unesp)
Distrito de Rubido Junior s/n° B

Botucatu/SP

CEP: 18618-970

Tel.: (14) 3811-6080

E-mail: <nvehc@fmb.unesp.br>

SP

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (USP)
Av. Bandeirantes, n° 3.900, Campus Universitario

Ribeirao Preto/SP

CEP: 14048-900

Tels.: (16) 3602-2841 ou 3602-2335

E-mail: <maccervi@fmrp.usp.br>
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SP

Centro de Referéncia em Imunobiologicos Especiais do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas -HC - Unicamp

Rua Vital Brasil n° 251, 3° andar, Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Distrito Barao Geraldo
Campinas/SP

CEP: 13083-888 Caixa Postal 6.142

Tels.: (19) 3521-7720 ou 3521-3521

Fax: (19) 3521-7506

E-mail: <elianemc@hc.unicamp.br>; <CRIEhc@unicamp.br>

TO

Hospital de Doengas Tropicais

Av. José de Brito Soares, n° 1.015, Setor Anhanguera
Araguaina/TO

CEP: 77818-020

Tels.: (63) 3411-6018/ 3414-6000

E-mail: <lilaaraguaina@gmail.com>; <criearaguaina@gmail.com>

*Atualizado em 3 de julho de 2013.
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