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RESUMO

Paternina-De La Ossa, Rolando. Resposta vacinal em pacientes submetidos a transplante
de células-tronco hematopoiéticas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto. 2022. 56f. Dissertacao (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdao Preto, 2022.

Introducdo: Nos pacientes que realizam transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), a morbilidade e a mortalidade estdo frequentemente relacionadas com doencas
infecciosas, muitas delas passiveis de preven¢do imunoldgica. Rotineiramente, esquemas de
revacinacdo sdo aplicados apos o transplante, porém seu potencial imunogénico nesses
pacientes ¢ pouco conhecido. O presente estudo visa avaliar a resposta imunologica de pacientes
submetidos a TCTH a vacinas inativadas e vivas atenuadas.

Metodologia: Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, com coleta de dados clinicos e
amostras de sangue de pacientes em seguimento pos-transplante autélogo ou alogénico, para
tratamento de leucemias, faléncias medulares, doengas autoimunes e hemoglobinopatias. Dois
grupos de pacientes foram avaliados de janeiro de 2018 até dezembro de 2020. No grupo A
avaliou-se a resposta vacinal para difteria, tétano e pertussis aos 6 meses pos-transplante (pré-
vacinagdo), e aos 12 meses pos-transplante (pds-vacinacio); e no grupo B avaliou-se a resposta
vacinal ao sarampo aos 24 meses pos-transplante (pré-vacinacdo) e aos 30 meses poOs-
transplante (p6s-vacinacdo). Os grupos foram analisados quanto a resposta vacinal, definida
através de titulos de anticorpos especificos contra as vacinas, antes e apds a imunizagdo. Os
resultados foram correlacionados com caracteristicas clinicas dos pacientes e dos transplantes.

Resultados: Em nosso estudo, identificamos que a vacina dTpa provoca uma adequada resposta
vacinal contra difteria e tétano em pacientes pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Porém, uma propor¢ao importante de pacientes ndo atingiu niveis adequados para garantir
protecdo de longo prazo. Além disso, a resposta vacinal contra a pertussis mostrou-se deficiente.
Também identificamos uma melhor resposta vacinal contra difteria nas criancas do que nos
adultos, resultado que precisa ser comprovado por estudos com maior nimero de pacientes,
mas que demonstra especificidades do sistema imunoldgico infantil. Com rela¢do a imunizagao
contra o sarampo, metade do grupo respondeu, porém com um nimero muito pequeno de
pacientes para definir se houve resposta adequada a vacinagdo. Fatores como o tipo de
transplante, regime de condicionamento, e uso de globulina anti-timocitica ndo influenciaram
a resposta vacinal em nenhum dos grupos.

Conclusdes: Consideramos importantes os achados do nosso estudo com relagdo a resposta
vacinal no pds-transplante de células-tronco hematopoiéticas no Brasil. Acreditamos que novos
estudos poderdo dar continuidade a esses achados iniciais, contribuindo para melhorar e
padronizar a assisténcia vacinal aos pacientes transplantados. Os transplantes sdo uma area da
saude em franco progresso, com cada vez maior sobrevida do paciente transplantado, portanto
torna-se importante garantir a adequada prote¢do contra infecgoes.

Palavras chaves: imunizagdo, vacinas, resposta vacinal, transplante de células-tronco
hematopoiéticas.



ABSTRACT

Paternina-De La Ossa, Rolando. Vaccine response in hematopoietic stem cell
transplantation at the Clinical Hospital of the Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto. 2022.
56p. Thesis (Master's Degree) - Ribeirdo Preto Medical School, Universidade de Sdo Paulo,
Ribeirdo Preto, 2022.

Background: In hematopoietic stem cell transplantation, morbidity and mortality are largely
related to infectious diseases, many of them subject to immunological prevention. Routinely,
revaccination regimens are applied after transplantation, although their immunogenic potential
in patients is poorly evaluated. The present study aims to evaluate the immune response to

inactivated and live vaccines in patients treated with hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT).

Methodology: This is a prospective, longitudinal study, including patients that underwent
autologous or allogeneic post-transplantation for the treatment of leukemias, bone marrow
failure, autoimmune diseases, and hemoglobinopathies. Patients were recruited from January
2018 to December 2020 and were divided into two groups. Group A was evaluated for vaccine
responses to diphtheria, tetanus and pertussis at 6 months after transplant (pre-vaccination), and
at 12 months after transplant (post-vaccination). Group B was evaluated for vaccine responses
to measles at 24 months post-transplant (pre-vaccination), and 30 months after transplant (post-
vaccination). Vaccine response was determined according to specific anti-vaccine antibody
titers, before and after immunizations. The results were correlated with patients and transplant
characteristics.

Results: In our study we identified that the dTpa vaccine induced an adequate vaccine response
for diphtheria and tetanus in patients after HSCT. However, an important proportion of patients
did not meet long-term protection antibody levels. In addition, the vaccine response to pertussis
immunization was insufficient to warrant protection. We also identified better vaccine
responses against diphtheria in children than in adults. While these results should be confirmed
by studies with a larger number of patients, they show how the child's immune system has
specificities. Regarding the measles response, half of the group responded, but with few patients
to define an adequate response to vaccination. Type of transplant, conditioning regimen, and
use of anti-thymocyte globulin did not affect responses to vaccination.

Conclusions: This is an important study that evaluated vaccine responses after HSCT in Brazil.
Further studies can help to improve and standardize the vaccination in the post-transplantation
setting. Transplants are an area of health in full progress and increasing importance. As survival
of the transplanted patient increases, it becomes essential to ensure adequate protection against
infections.

Keywords: immunization, vaccines, vaccine response, hematopoietic stem cell transplantation.
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1. INTRODUCAO

Nos pacientes que realizaram transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), a
morbilidade e a mortalidade estdo relacionadas principalmente com doencas infecciosas, muitas
delas passiveis de prevengdo imunolégica (BENNETT ez al, 2015; TOMBLIN et a/, 2009). Nos
pacientes transplantados, o processo de destrui¢@o e substituicao da medula 6ssea provoca perda
de anticorpos especificos contra diversos microrganismos (HIBBERD, UpToDate)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019; JOHNSTON; CONLY, 2002). Apés o transplante, segue-
se uma recuperagdo lenta e progressiva da imunidade para combater patogenos (BENNETT et

al,2015; CHAUNDHRY, 2017).

A recuperacdo imunoldgica ¢ de vital importancia para decidir o momento oportuno
para a vacinacdo, que depende de varios fatores, como tipo de transplante, regime de
condicionamento, uso de imunossupressores apos o transplante, presenca de doenga de enxerto
contra hospedeiro (DECH), presenca de infec¢do por citomegalovirus, e outros fatores ainda
em investigacdo (JOHNSTON; CONLY, 2002). Uma forma pratica e disponivel na maioria dos
servigos para avaliar a recuperagdo do sistema imunoldgico adaptativo ¢ a quantificacdo de
linfocitos CD4+ e de imunoglobulinas (IgM e IgG) (BERGER et al, 2007; TALMADGE, 2007;
KIM et al, 2006).

No Brasil, existem recomendacgdes para a diminui¢do do risco de transmissdo e
otimizagdo do tratamento das doencas infecciosas nas diferentes etapas pré e pds-transplante
(GARNICA et al, 2010), mas ndo ha padronizag¢do da prevencao de doengas ou determinagao
do periodo mais adequado para a revacinagdo. A maioria das orientagcdes baseia-se em estudos
internacionais, que incluem poucos pacientes e tém baixo nivel de evidéncia cientifica (RUBIN
et al,2013; ARIZA-HEREDIA et al, 2014; SHETTY; WINTER, 2012; HUILLIER; KUMAR,
2015; MACHADO, 2004; CORDONNIER et al, 2019; CARPENTER; ENGLUND, 2016).

Rotineiramente, esquemas de revacinagdo sdo aplicados apds o transplante, mas seu
potencial imunogénico nesses pacientes ¢ pouco conhecido. Para vacinar os pacientes ¢é
importante entender alguns conceitos basicos sobre imunizagdes, abaixo descritos

(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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1.1 Conceitos sobre imunizac¢ao:

1.1.1 Imunidade passiva: processo de aquisicao de imunidade através da transferéncia
de anticorpos, por via natural ou artificial, promovendo protecdo temporaria contra doencas.
Alguns exemplos sdo a passagem transplacentaria de anticorpos da mae para o feto ou
administracdo de imunoglobulinas especificas produzidas artificialmente em laboratdrio

(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.1.2 Imunidade ativa: processo de aquisicdo de imunidade naturalmente produzida
apos exposicdo a agentes infecciosos, com producdo de anticorpos especifica e duradoura,

incluindo neste grupo as vacinas (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2 Tipos de vacinas: vacinas inativadas e vacinas vivas atenuadas.

1.2.1 Vacinas inativadas oferecem prote¢do tanto contra virus como contra bactérias,
e sdo produzidas por vdrias tecnologias e diversos tipos de componentes. S3o métodos de

producdo das vacinas inativadas:

1.2.1.1 Vacinas de microrganismos inteiros: sdo inativados por meios fisicos
ou quimicos, geralmente o formaldeido, de modo que perdem sua capacidade
infecciosa, mas mantém suas propriedades imunogénicas protetoras. Exemplos: vacina
celular contra a difteria, tétano e pertussis (DTP) e vacina da poliomielite inativada

(VIP) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.1.2 Vacinas contra toxinas: protege contra as toxinas produzidas por
microrganismos, também inativadas. Exemplos: vacinas adsorvidas contra difteria e

tétano (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.1.3 Vacinas de fragmentos de microrganismos: podem ser feitos de
subunidades, fragmentos de microrganismos ou componentes potencialmente
antigénicos. Exemplo: alguns tipos de vacina contra influenza, vacina adsorvida

pertussis acelular (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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1.2.1.4 Vacinas obtidas por engenharia genética: criadas através da
recombinacdo do material genético contra um antigeno especifico. Exemplo: vacina
recombinante contra hepatite B (Hep B) e papilomavirus humano (HPV)

(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.1.5 Vacinas polissacarideas: usam polissacarideos da membrana extraidos
da cépsula de microrganismos invasivos, como 0 pneumococo € 0 meningococo. Por
ndo estimularem imunidade celular, timo-dependente, ndo protegem criancas com
menos de dois anos de idade, e a sua protecdo ¢ de curta dura¢do. Induzem pouca ou
nenhuma memdaria imunolégica; isto €, a imunidade, em geral, ndo aumenta com a
repeticio das doses. E o caso das vacinas polissacaridicas ndo-conjugadas
pneumococica 23 (Pneumo 23) e contra os meningococos A, C, W, Y (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

1.2.1.6 Vacinas conjugadas: sdao construidas com componentes
polissacaridicos conjugados a proteinas, criando-se um complexo antigénico capaz de
provocar respostas imunoldgicas timo-dependentes. Exemplo: vacinas conjugadas
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina conjugada pneumocdcica e vacina

conjugada meningocécica de tipos A, C, W e Y (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.1.7 Vacinas obtidas por vacinologia reversa: usam novos antigenos
descobertos por ferramentas computacionais a partir de informag¢des gendmicas, como

a vacina meningocécica B (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

As vacinas inativadas comumente estimulam de forma parcial o sistema imunolégico,
especialmente a imunidade humoral para producdo de anticorpos especificos. Portanto,
requerem reforcos ao longo da vida do individuo para manter uma adequada protecdo contra as

doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.2 Vacinas vivas atenuadas: sdao desenvolvidas através de processos que diminuem
a patogenicidade do microrganismo, mantendo sua estrutura. Induzem a imunidade humoral e
celular, e podem induzir imunidade de mucosas, se administradas por via oral. Normalmente,

produzem uma imunidade mais duradoura, sendo necessarios menos refor¢os ao longo da vida,



16

e sdo passiveis de efeitos adversos graves em pacientes comprometidos imunologicamente

(TOMBLIN et al, 2009; HIBBERD, 2019).

1.2.3 Vacinas combinadas e conjugadas

1.2.3.1 Vacinas combinadas: sdo associacdes de antigenos independentes em
uma mesma composicdo farmacoldgica. S3o exemplos as vacinas combinadas
pentavalente (vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B e haemophilus
influenzae tipo b) e a triplice viral SCR (vacina sarampo, caxumba, rubéola). A
vacinagdo combinada ja se encontra bem estabelecida no meio cientifico e assistencial,
e ndo ha relato de sobrecarga do sistema imunoldgico que limite o nlimero de antigenos

administrados a0 mesmo tempo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.2.3.2 Vacinas conjugadas: sdo aquelas que conjugam um grupo de antigenos
do mesmo microrganismo, como sorotipos, em uma unica vacina. Um exemplo ¢ a

vacina conjugada para pneumococo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.3 Resposta imunoldgica a vacinas

A resposta imunoldgica especifica pode ser de natureza humoral (anticorpos), ou de
natureza celular, mediante o estimulo de linfocitos T CD4+ auxiliares (“helper”) e de linfocitos
T CD8+ citotoxicos especificos. A imunidade celular ¢ mais dificil de avaliar e quantificar do
que a imunidade humoral. A resposta imunoldgica celular inclui a liberagdo de citocinas cuja
avaliacdo agrega informagdes sobre a natureza da vacina e sua forma de atuag¢do, mas envolve
métodos complexos de andlise, ainda ndo suficientemente padronizados. Por essas razdes, a
avaliacdo habitual da resposta imunologica ¢ feita através da titulagao de anticorpos, utilizando
diversas técnicas, entre as quais a medida de anticorpos bactericidas mediada por complemento,
o ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (do inglés, enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA), os métodos de neutralizagdo e a inibi¢do da hemaglutinacdo. Os testes que medem
anticorpos bactericidas e os métodos de neutralizagdo sdo considerados padrdao ouro, mas sao
trabalhosos e nem sempre bem padronizados ou disponiveis. Por isso, os métodos ELISA sao
habitualmente preferidos, desde que disponiveis e que se correlacionem adequadamente com a
protegdo clinica (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Os métodos de escolha para a avaliagdo dos titulos de anticorpos dependem do tipo de

vacina. Por exemplo, para as vacinas meningocdcicas, as dosagens de anticorpos pela técnica
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de ELISA tém baixa correlagdo com a protecdo oferecida, portanto o teste considerado padrao
¢ amedida de anticorpos bactericidas mediada por complemento. No caso de sarampo e rubéola,
os testes ELISA sdo bem padronizados e se correlacionam positivamente com protecao

(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.4 Seguranca e eventos adversos relacionados a vacinacao:

A maioria dos eventos adversos deve-se a inflamac¢ao local no sitio de aplicagdo, além
de alguns efeitos sistémicos leves como astenia e febre baixa. Os eventos adversos graves estao
principalmente relacionados as vacinas vivas atenuadas, quando administradas
equivocadamente em pacientes imunocomprometidos (SHEARER et al, 2014). Essas reagdes
podem incluir encefalites, paralisias, doenca viscerotropica (febre amarela) e, mesmo, dbito.

Os pacientes submetidos a TCTH compdem um grupo de risco para reagdes apos
vacinacdo com agentes vivos atenuados. Para aumentar a seguranga nos pacientes
transplantados, deve-se evitar o uso de vacinas vivas atenuadas nas seguintes situagdes:

* Uso de corticoide em doses > 20 mg/dia (ou > 2 mg/kg/dia em pacientes com menos

de 10 kg de peso corporal) de prednisona ou equivalente por > 14 dias;

* Uso de drogas modificadoras da resposta imunolégica;

* Presenca de DECH (doenga do enxerto contra o hospedeiro) ativa em uso de

imunossupressao;

* Uso recente de imunoglobulina humana endovenosa ou de hemocomponentes

(HIBBERD, 2019).

1.5 Tipos de transplante

Antes de abordar diretamente a vacinagdo dos pacientes p6s-TCTH temos que entender
os tipos de transplante e os critérios de inclusdo e exclusao no nosso servigo.
O transplante pode ser autdlogo, em que a fonte de células-tronco ¢ o proprio paciente, ou
alogénico, em que as células-tronco sdo obtidas a partir de um doador compativel com o
paciente. As fontes de células progenitoras hematopoiéticas podem ser a medula dssea, o sangue

periférico ou o sangue do corddo umbilical.

1.5.1 Transplante autélogo: O transplante autélogo pode ser usado para doencas
malignas em que ndo ha comprometimento da medula 6ssea, como o mieloma multiplo e os
linfomas, e para doengas autoimunes graves e refratarias ao tratamento, como a esclerose

sistémica e a esclerose multipla. Quando as indica¢des sdo neoplasicas, o objetivo ¢ permitir o
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uso de altas doses, toxicas para a medula, de agentes quimioterapicos. As células-tronco
autdlogas, colhidas previamente a administragdo dos quimioterapicos, tém a Unica fun¢do de
recompor o sistema hematopoiético destruido durante o tratamento da neoplasia. Quando as
indicacdes sdo autoimunes, no entanto, o objetivo € promover uma ablacdo imunologica,
eliminando a autorreatividade, seguida por uma reconstitui¢do do sistema imunoldgico mais

saudavel a partir das células autélogas previamente colhidas.

1.5.2 Transplante alogénico: este transplante emprega um doador, que pode ser
aparentado ou nao-aparentado, e ter uma compatibilidade completa ou incompleta com o
sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) do paciente. O transplante ¢ indicado para
doengas malignas com comprometimento da medula dssea (leucemias, linfomas leucemizados),
para outras doencas hematologicas nao-malignas (hemoglobinopatias, anemia apléstica),

algumas doencas hereditarias especificas e imunodeficiéncias primarias.

1.6 Vacinacio apos o TCTH:

Em nosso servigo, a administracdo de vacinas inativadas inicia-se aos seis meses pos-
TCTH, sendo as vacinas de virus vivos atenuados iniciadas geralmente aos 24 meses pos-
TCTH, desde que o paciente ndo apresente contraindicacdes (Tabela 1). O processo de
vacinagao deve ser avaliado individualmente em pacientes com DECH, hipogamaglobulinemia
e outras situacdes que possam interferir na recuperag¢ao imunologica pds-transplante. Em nosso
servigo, os protocolos de vacinagdo alinham-se com o manual dos Centros de Referéncia para

Imunobioldgicos Especiais (CRIE), atualizado em 2019 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

1.6.1 Vacina difteria, tétano e pertussis acelular (dTpa)

A vacina triplice bacteriana acelular ¢ inativada, tem trés componentes (difteria, tétano
e pertussis acelular) e seu esquema recomendado ¢ composto por trés doses, com intervalo
minimo de um més entre cada dose. Sua principal limitacdo ¢ a pobre resposta em adultos, e
criangas menores de sete anos tém melhor resposta (INABA et al, 2012; SMALL et al, 2009)
(GANDHI et al, 2001; OIKINUORA et al, 2012; PATEL et al, 2007; SHAH et al, 2015).

1.6.2 Triplice viral SCR
A vacina triplice viral contém virus vivos atenuados, e induz prote¢do contra sarampo,
caxumba e rubéola. A vacina ¢ altamente imunogénica, induzindo prote¢do duradoura. Por ser

uma vacina viva atenuada, ndo deve ser aplicada em pacientes imunossuprimidos, pelo
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potencial de reativar os virus e permitir o desenvolvimento de doencas infecciosas. Esta vacina
estd indicada no esquema de duas doses, com intervalo de 30 a 60 dias. A resposta vacinal apds
o transplante varia de 65 a 100% para sarampo, 50 a 87% para caxumba, e 75 a 100% para
rubéola. Nao ha relato em literatura de efeitos adversos graves. Nao devem ser vacinados
pacientes com DECH ativa, uso de imunossupressores, recaida da doenga de base ou uso recente
de imunoglobulina. Pode ser administrada com seguranga a partir dos 24 meses p6s-TCTH, em
pacientes com adequada recupera¢do imunoldgica e auséncia dos fatores que afetam a
imunidade. Em casos de surtos infecciosos, pode ser antecipada para os 12 meses poOs-

transplante (SMALL et al, 2009; SHAH et al, 2015; MACHADO et al, 2002).

Tabela 1. Vacinacdo apds transplante de células-tronco hematopoiéticas, conforme
protocolo institucional do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HC-FMRP-USP) (PATERNINA-DE LA OSSA et al., 2019)

Vacina Inicio Numero de doses Intervalo entre doses

dTPa 6 meses 3 doses, mais uma dose de Minimo de 30 dias entre cada dose
reforco a cada 10 anos

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

duplicadas)
Hepatite A 6 meses 2 doses 0 e 6 meses
Meningococica C 6 meses 2 dose' 8-12 semanas entre cada dose,

refor¢co em 5 anos

Influenza 6 meses 1 dose? Anualmente

PCV13 6 meses 3 doses 30-60 dias entre cada doses
PPV23 12 meses 2 doses 0 e reforgo com 5 anos
HPV® 12 meses 3 doses 0, 2 e 6 meses

Triplice viral® 24 meses® 2 dose* 30-60 dias entre cada doses
Febre amarela® 24 meses 1 dose Dose unica

Varicela® 24 meses 2 doses 30-60 dias entre cada dose

I Liberada a vacina ACWY para adolescentes entre 11 e¢ 12 anos; > Em menores de 9 meses recomenda-se, na

primovacinagdo, 2 doses (0,25ml) com intervalo de 6 meses; > Em surtos, considerar inicio com 12 meses pos-transplante,
em pacientes sem alteragdes da imunidade; confirmar com quantificagdo de CD4 e dosagem de imunoglobulinas séricas;
4 Recomendadas 2 doses pelo CRIE; 3 Recomendada em pacientes de 9 até 26 anos; ® Contraindicadas em DECH ativa,
uso de medicamentos imunossupressores, uso recente de hemoderivados e hemocomponentes, ou imunoglobulina (Tabela
3). Em pacientes com DECH crénica, ver recomendagdes.
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2. JUSTIFICATIVA

Os pacientes que realizam transplante de células-tronco hematopoiéticas sofrem
diferentes graus de imunossupressdo e ablacdo imunoldgica, sendo necessario revacina-los
depois do procedimento. A literatura carece de estudos conclusivos, principalmente devido ao
baixo numero de pacientes incluidos. Dados como seguranca, correlagdo com niveis de
imunidade e o momento correto apds o transplante para aplicar as vacinas ainda sao pendentes.
Mais relevante para o contexto brasileiro, ha poucos estudos avaliando a resposta imunolédgica
as vacinas no poés-transplante. Adicionalmente, o processo vacinal, que inclui o acesso do
paciente a vacinacdo e respeito ao calendario proposto, ¢ afetado por fatores econdmicos e
sociais. Em conjunto, esses fatores podem ter significativa influéncia na prote¢do vacinal

oferecida ao individuo.

Portanto, torna-se importante avaliar o processo de vacinagdo como um todo,
assim como a resposta imunoldgica pds-vacinacdo e sua correlagdo com a reconstitui¢ao

imunoldgica pds-transplante.

3. PERGUNTA DE ESTUDO

Diante das evidéncias da literatura, controversas e incompletas, gostariamos de
determinar, em pacientes receptores de transplantes autdlogos e alogénicos de células-tronco
hematopoiéticas:

- Qual ¢ o nivel de anticorpos alcangado apds aplicacdo de vacinas inativadas, como
difteria, pertussis e tétano, administradas aos 6 meses apés o TCTH? O nivel de
anticorpos atinge valores considerados protetores?

- Qual ¢ o nivel de anticorpos alcangado apos aplica¢do da vacina de virus atenuado
do sarampo, administrada aos 24 meses apds o TCTH? O nivel de anticorpos atinge
valores considerados protetores?

- Quais fatores associados aos pacientes ou aos transplantes podem se associar a
resposta vacinal? Dentre eles, idade do paciente, tipo de transplante, regime de
condicionamento, uso de globulina anti-timocitica (ATG), contagens de células

CD4+.
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4. HIPOTESE

Hipotetizamos que, ap6s a revacinagdo, os pacientes transplantados atingem niveis

adequados de anticorpos contra vacinas inativadas e vacinas de virus vivos.

S. OBJETIVOS
5.1 Objetivo principal

Avaliar o nivel de imunidade para vacinas contra pertussis, difteria, tétano e sarampo,
em pacientes poOs-transplante de células-tronco hematopoiéticas do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo.
5.2 Objetivos secundarios

» Quantificar os niveis residuais de anticorpos vacinais em pacientes submetidos
a transplante de células-tronco hematopoiéticas, antes de iniciarem o esquema
de revacinacao;

» Avaliar a resposta imunologica as vacinas inativadas contra difteria, pertussis e
tétano;

» Avaliar a resposta imunologica as vacinas contra virus vivos de sarampo;

» Avaliar a relacdo entre a resposta vacinal e fatores relacionados aos pacientes e
aos transplantes, como tipo de transplante, regime de condicionamento, uso de

ATG, idade do paciente, e contagens de linfécitos CD4+ e CD19+.

6. METODOS
6.1 Desenho do estudo e aspectos éticos

Estudo prospectivo de pacientes em seguimento pos-transplante de células-tronco
hematopoiéticas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo.
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O tamanho da amostra foi calculado, considerando-se como populacdo total os 150
pacientes transplantados no servigo, ao longo de trés anos. Por célculo, o tamanho amostral

para um IC 95% e uma margem de erro de 5% resultou em 109 pacientes.

=2 p(1-p)
2
Tamanho da amostra= ~ =
1_;_ T X p(l_p)
(—5)
e?".\‘

Foram avaliados dois grupos de pacientes:

- Grupo A: avaliados os titulos das vacinas de virus inativados (pertussis, difteria
e tétano) da vacina BOOSTRIX® (GlaxoSmithKline Biologicals), em parceria com o
instituto Butantan, antes, e logo depois da vacinag¢do iniciada aos 6 meses pos-

transplante. Anticorpos IgG foram titulados por ELISA.

- Grupo B: avaliados os titulos das vacinas de virus vivos (sarampo) da vacina
Priorix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Reino Unido) em parceria com o instituto de
Tecnologia em Imunobiologicos (Bio-Manguinhos, Brasil) da Fiocruz, antes, e logo
depois da vacinagdo iniciada aos 24 meses pos-transplante. Anticorpos IgG foram

titulados por ELISA.

A coleta de dados foi iniciada ap6s a aprovagdo deste projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢do, através da Plataforma Brasili com numero CAAE:
97644818.9.0000.5440 no dia 22/10/2018. Foram incluidos pacientes pediatricos e adultos, em
seguimento nos ambulatorios do pds-transplante autélogo e alogénico, tendo como indicagdes

para o transplante: leucemias, faléncias medulares, doengas autoimunes e hemoglobinopatias.
6.2 Coleta de dados clinicos e amostras de sangue

Dados clinicos, demograficos e epidemioldgicos foram coletados diretamente dos
pacientes, por meio de fichas de avaliagdo, e a partir das observacdes clinicas disponiveis em
prontuario fisico e eletronico. No momento das coletas de sangue, foram revisados os
prontuarios dos pacientes e registrados dados de imunossupressdo (medicamentos em uso e

presenga de DECH). O calendério vacinal foi conferido no cartio de vacinas devidamente
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preenchido. Amostras de sangue foram coletadas conforme classificacdo dos pacientes em
grupos A ou B. No grupo A, a primeira coleta (pré-vacinagao) ocorreu aos seis (6) meses pos-
transplante (antes de qualquer vacina pos-transplante), e a segunda coleta ocorreu
aproximadamente um ano apds o transplante (6 meses apos a vacinacdo). No grupo B, a
primeira coleta ocorreu aos dois anos (24 meses) pos-transplante (antes da administracao de
vacina contra virus vivos) e aos 30 meses apoOs o transplante (6 meses apds a vacinagdo). As
amostras de sangue e as perguntas sobre efeitos adversos vacinais foram coletadas sob prévia
assinatura de consentimento informado, aproveitando as consultas e datas de coletas de exames
de rotina dos pacientes. Para pacientes menores de idade, o termo foi assinado por adulto

responsavel.

Para a realizacdo dos transplantes no nosso servi¢o foram utilizados critérios de inclusdo

e exclusdo definidos no apéndice.
6.3 Critérios de inclusiio para a atual pesquisa

Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes pediatricos e adultos em
seguimento no ambulatorio pds-transplante de medula 6ssea do Hospital da Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, com as seguintes
indicagdes para o transplante: leucemias, faléncias medulares, doencas autoimunes e
hemoglobinopatias, e que tenham recebido as vacinas conforme previsto pelo calendario

vacinal.
6.4 Critérios de exclusao

Pacientes com critérios de internagdo no momento da coleta de sangue;
Pacientes em uso de rituximab nos ultimos 12 meses;
Pacientes que ndo aceitaram participar da pesquisa ou que faltaram as coletas de

amostras de sangue.
6.5 Analises imunologicas:
As amostras de sangue foram submetidas a quantificag@o, por citometria de fluxo, de:

- Células T totais (CD3+)
- Células B totais (CD20+)
- Células T CD4+



- Células T CD8+

As amostras de soro foram usadas para quantificacio de:

- Imunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA)
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- Niveis de anticorpos séricos especificos, determinados por ELISA para difteria,

pertussis, tétano e sarampo, conforme instru¢des do fabricante dos respectivos kits

comerciais SERION®.

6.6 Resposta vacinal

Os pacientes tiveram os titulos pré-vacinais medidos antes do primeiro dia de vacinagdo

e os titulos foram verificados novamente de 1 a 3 meses apds a conclusdo da série completa de

cada vacina, em data coincidente com retorno de rotina do paciente ao ambulatério. Os niveis

de protecdo e os limites para resposta encontram-se definidos na Tabela 2 e baseiam-se em

uma combina¢do de limites publicados, recomendacdes do fabricante e opinides de

especialistas (Ministério da satde, 2019; SMALL et al, 2009; PATEL et al, 2007; SHAH et al,

2015). Os titulos séricos de difteria, tétano, pertussis e sarampo foram medidos por ELISA

manufaturado pela industria SERION® (Institut Virion\Serion GmbH, Alemanha).

Tabela 2. Definicdes de resposta vacinal

Vacina

Valores Laboratorio

Defini¢cdo de resposta

Tétano

-Instituto Butantan
Difteria

-Instituto Butantan
Pertussis
-Instituto Butantan
Sarampo

-Triplice viral
-Bio-Manguinhos

Intervalo <0.1 a >5 Ul/ml

>1 Ul/mL prote¢ao imunologica adequada
Intervalo <0.1 a >2 Ul/ml

>1 Ul/mL prote¢ao imunologica adequada
Pertussis Toxin IU/mL

> 5 Ul/mL detectavel

Ac ELISA

>120 mUI/mL

Incremento > 3 vezes

Incremento > 3 vezes

Incremento > 2 vezes

Incremento > 4 vezes
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6.7 Analise estatistica

Os resultados estdo descritos como média (desvio padrdo), mediana (intervalo) ou
niamero (percentagem). Para comparar os titulos de anticorpos vacinais antes e apos a
vacinagdo, foi empregado o teste de Wilcoxon (amostras pareadas, teste nao-paramétrico),
visando avaliar as respostas vacinais. Realizadas sub-andlises com teste de Mann-Whitney
(amostras ndo pareadas, teste ndo-paramétrico) comparando titulos de anticorpos vacinais entre
criancas e adultos, entre transplantes com fonte alogénica e autéloga, regime de
condicionamento mieloablativo e ndo-mieloablativo, uso de ATG ou ndo-uso de ATG. As
correlacdes foram calculadas pelo teste de Spearman (teste ndo-paramétrico). Utilizado o
programa SPSS (IBM, EUA) para as analises descritivas e GraphPad Prism versao 8 (GraphPad
Software Inc., EUA) para as demais analises. As diferencas foram consideradas significativas

quando o p<0,05, com intervalo de confianca de 95%.
6.8 Financiamento

O projeto foi realizado com apoio financeiro do Centro de Terapia Celular/CEPID -
FAPESP, do qual a orientadora ¢ pesquisadora; da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES - c6digo financeiro 001), do Programa de Pos-graduagdo em Clinica
Meédica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP),
da Fundagao de Apoio ao Ensino e Pesquisa (FAEPA) do Hospital das Clinicas da FMRP-USP,

além de recursos proprios do mestrando.

7. RISCOS E DESCONFORTOS:

Antes de participar da pesquisa, os pacientes foram alertados quanto aos potenciais
riscos de dor e equimoses no lugar de puncdo, e da necessidade de re-coleta de sangue por
problemas técnicos (amostras insuficientes). Alguns riscos indiretos, como perda de
confidencialidade, foram minimizados coletando os exames junto com os exames de rotina e
codificando os pacientes numa lista unica de conhecimento restrito aos pesquisadores que

coletaram e revisaram os dados.
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8. BENEFICIOS:

Esta pesquisa ndo prevé beneficios diretos aos pacientes, mas ha beneficios indiretos,
como ter conhecimento dos seus titulos de anticorpos e seu nivel de prote¢do das vacinas

previamente aplicadas para sua posterior revacinagdo e/ou reforcos das vacinas avaliadas.

9. RESULTADOS

O estudo foi desenvolvido entre janeiro de 2018 e dezembro de 2020, periodo em que
foram transplantados 100 pacientes. Dentre esses, 20 pacientes foram excluidos por recaida,
obito ou alta do ambulatdrio, 15 estavam em uso de imunossupressdo que contraindicou a
vacinagao, e outros 43 pacientes foram excluidos principalmente por faltas as consultas, recusa
na participagdo do estudo ou nio-retorno na coleta pods-vacinacdo. A pandemia de Covid19,
desde 2020, com suas restrigdes sociais ¢ diminui¢do dos atendimentos aos pacientes, afetou
gravemente o estudo, comprometendo a inclusdo e o seguimento adequado de grande parte dos

pacientes.

Dos 22 pacientes incluidos, 16 pacientes pertenciam ao grupo A, que corresponde
aqueles que receberam vacinas inativadas apds 6 meses do transplante. Destes pacientes, trés
pacientes apresentaram atraso na vacinagao, sendo coletada uma terceira amostra aos 12 meses
apos a vacinacdo. Neste grupo houve um paciente que sofreu erro de aplicagdo da vacina em

sua cidade de origem, recebendo a vacina contra febre amarela aos 6 meses pds-transplante.

No grupo B, foram incluidos seis pacientes que correspondiam aqueles que receberam
vacinas vivas atenuadas aproximadamente aos 2 anos p6s-TCTH, e que colheram sangue antes
e 6 meses apds a vacinagdo. Destes pacientes, um paciente apresentou atraso no esquema

vacinal, sendo coletada uma terceira amostra aos 12 meses apos a vacinagao.
9.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes incluidos por
grupos. No grupo A, 75% eram do sexo feminino, enquanto no grupo B, 100% eram do sexo
masculino. A mediana (intervalo) de idade ao transplante no grupo A foi de 34 (10-56) anos e
no grupo B foi de 12 (3-45) anos, e a raca autodeclarada predominante foi branca,

correspondendo a 85,5% e 83,3% dos pacientes, nos respectivos grupos A e B.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas por grupo

Grupo A Grupo B

Variaveis N=16 N=6
Sexo; n (%)
Feminino 12 (75) 0(0)
Masculino 4 (25) 6 (100)

Mediana de Idade em anos ao TCTH (min-max) 34 (10-56) 12 (3-45)
Raca; n (%)

Branca 14 (85.5) 5(83.3)
Preta 1 (6.25) 1(16.7)
Parda 1 (6.25) 0(0)

N= ntimero total; n=nimero; %= porcentagem

A Tabela 4 resume as caracteristicas clinicas dos pacientes por grupos. No grupo A, a
maioria dos pacientes apresentava doengas benignas, sendo a mais comum a esclerose sistémica
(56,3%). Das doengas malignas, a leucemia mieloide aguda (LMA) foi a mais comum (18,7%).
No grupo B, a maioria foi de doencas malignas, delas a LMA foi a mais comum (33,3%).
Nenhum dos pacientes no estudo teve falha de enxertia, € somente um paciente tinha doenca

em atividade ao transplante, os demais encontravam-se em remissao.

Ap6s o transplante, os pacientes dos grupos A e B tiveram uma média de 14,7 e 22,7
dias, respectivamente, até a enxertia neutrofilica das células transplantadas. O tipo de
transplante mais comum no grupo A foi o autdlogo, em 9 (56,6%) pacientes, seguido pelo
alogénico aparentado HLA-idéntico (HLA-Id) em 5 (31,3%) pacientes. No grupo B, o tipo de
doador mais comum foi HLA-Id em 4 (66,7%) transplantes. No grupo A, a fonte de enxerto
mais comum foi o sangue periférico (SP), em 11 (68,7%) transplantes, de medula 6ssea (MO)
em 5 (31,3%) transplantes. No grupo B, 4 (66,7%) transplantes receberam MO e 2 (33,2%)

transplantes, SP.

Com relacdo aos regimes de condicionamento, no grupo A o regime mieloablativo mais
comum foi fludarabina + bussulfano em 4 (25%) e o regime ndo mieloablativo mais comum foi
ciclofosfamida em 6 (37,5%) e no grupo B o regime mieloablativo mais comum foi fludarabina
+ bussulfano em 3 (50%) e regime ndo-mieloablativo Flamsa-RIC (Fludarabina + ansacrina +
citarabina - intensidade reduzida) e fludarabina + ciclofosfamida em 2 (33,3%). Receberam

ATG no condicionamento, 14 (87,5%) pacientes do grupo A e 2 (33,3%) pacientes do grupo B.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas por grupo

. Grupo A Grupo B
Variaveis N=16 N=6
Diagnostico; n (%)

LLA 0 (0) 1(16.7)
LMA 3 (18.7) 2(33.3)
Linfoma 0 (0) 1(16.7)
Doenga hematoldgica benigna 2 (12.5) 2 (33.3)
Esclerose sistémica 9 (56.3) 0(0)
Sindrome mielodisplasica 2 (12.5) 0(0)
Média de células CD34/kg* (+DP) 3.9 (* 1.75) 5.1 (£2.76)
Média de dias de enxertia (+DP) 14.7 (£ 6.3) 227 (+6.7)
Tipo de doador; n (%)
HLA-id 5(31.3) 4 (66.7)
Nao aparentado 0(0) 1(16.7)
Haplo 2 (12.5) 1(16.7)
Autologo 9 (56.3) 0 (0)
Tipo de enxerto; n (%)
MO 5(31.3) 4 (66.7)
SP 11 (68.7) 2(33.3)
Regimes mieloablativos
Fludarabina + Bussulfano 4 (25) 3(50)
Fludarabina + Bussulfano + Melfalano 2(12,5) 0(0)
Bussulfano + Ciclofosfamida 0(0) 1(16.6)
Regimes nao-mieloablativos ou de intensidade reduzida
Ciclofosfamida 6 (37.5) 1(16.6)
Fludarabina + Melfalano 3 (18.75) 0(0)
Fludarabina + Ciclofosfamida 1(6.25) 0(0)
Flamsa-RIC* 0(0) 1(16.6)
Uso de ATG
Sim 14 (87.5) 2(33.3)
Nao 2 (12.5) 4 (66.6)

N= nimero total; n=niimero; %= porcentagem; DP= desvio padrdo; *Fludarabina + ansacrina +

citarabina
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A Tabela 5 descreve outros detalhes dos transplantes. No grupo A, a profilaxia contra
DECH mais comum foi ciclosporina (CSA) + outros imunossupressores em 5 (31,3%)
transplantes, seguido por CSA + sirolimus + outros em 2 (12,5%) transplantes. Nove pacientes
autologos, que ndo recebem imunossupressao pos-transplante. No grupo B, a profilaxia mais
comum foi CSA + outros em 5 (83,3%) transplantes, seguido de CSA + sirolimus + outros em
1 (16,7%) transplante. Além disso, analisamos independentemente os pacientes que tiveram
DECH. Dois (12,5%) pacientes no grupo A, e 3 (50%) pacientes no grupo B apresentaram
DECH aguda apos o transplante. Nao houve pacientes com critérios de DECH cronica nos
momentos das coletas. No momento da vacina¢do nenhum dos pacientes apresentava DECH

em atividade.

Tabela 5. Doenca enxerto contra hospedeiro

Variaveis; n (%) Grupo A Grupo B

N=16 =6
Profilaxia da DECH
CSA + outros 5(@31.3) 5(83.3)
CSA + Sirolimus + outros 2 (12.5) 1(16.7)
Aut6logos sem imunossupressao 9(56.2) 0(0)
Fase atual da DECH no inicio da vacinacio
DECH em atividade 0(0) 0(0)
Remissao 15(93.7) 3 (50)
Desconhecido 1(6.3) 3 (50)
DECH aguda
Nao 14 (87.5) 3 (50)
Sim 2 (12.5) 3 (50)
Classificacao
1 0(0) 0(0)
o) 0(0) 1(33.3)
Desconhecido 2(100) 2 (66.7)
DECH croénica
Nao 16 (100) 6 (100)
Sim 0(0) 0(0)

N= nimero total; n=numero; %= porcentagem; N/A= Nao aplica
p g p
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Dos pacientes analisados, somente um (6,2%) estava com doenca de base em atividade
no grupo A. Como resumido na Tabela 6, nenhum paciente fez uso de rituximab nos 12 meses

que antecederam a vacinagao.

Tabela 6. Fase atual da doenca

Grupo A GrupoB

Variaveis; n (%) N=16 N=6

Falha da Enxertia, Enxerto mal funcionante, progressiao/recaida

Nao 16 (100)  6(100)

Sim 0(0) 0(0)
Fase atual da doenca

Doenca em atividade 1(6,2) 0(0)

Remissao 15 (93,75) 6 (100)

Uso de Rituximab 6 meses antes da vacinacio
Nao 16 (100)  6(100)
Sim 0 (0) 0 (0)

N= numero total; n=numero; %= porcentagem

A Tabela 7 resume as principais caracteristicas laboratoriais no momento da vacinagao.
A média de linfocitos no grupo A e B foi de 1.672 e 3.000 células/mm3, respectivamente. No
grupo A, em 12 (75%) dos pacientes a média de CD4+ foi 303 linfocitos/mm3 e de CD8+ de
618 linfocitos/mm3 e em 8(50%) dos pacientes a média de CD19+ de 260 linfécitos/mm3, no
grupo B em 4(66,6%) dos pacientes a média de CD4+ foi 649.5 linfocitos/mm3 e de CD8+ de
758 linfocitos/mm3, em 2 (33,3%) dos pacientes a média de CD19+ de 275 linfécitos/mm3.
Com relagdo aos niveis de imunoglobulina no momento da vacinagdo, a média de IgG, IgM e
IgA foi de 1288,5 mg/dl, 88,5 mg/dl e 152,5 mg/dl, respectivamente, no grupo A (n=12
pacientes com dosagens disponiveis), e 1310 mg/dl, 85,5 mg/dl e 125,5 mg/dl, respectivamente,
no grupo B (n=6 pacientes com dosagens disponiveis). Com relagdo a infeccdo pelo
CMV(Citomegalovirus) no grupo A, 4 (25%) tiveram infec¢do pelo CMV com uma média de
tratamento de 6 dias com ganciclovir, e no grupo B, 4 (66,7%) tiveram infec¢do pelo CMV com
uma média de tratamento de 16,5 dias. No momento da vacinagdo, 2 (9%) pacientes estavam
em uso de corticoide em doses menores que 1 mg/kg/dia e 5 (22,7%) estavam em uso de

imunossupressores, todos no grupo A.



Tabela 7. Dados clinicos e laboratoriais no momento da vacinacao
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Varidveis Gr“ﬁ;’l‘: Gr“p‘;lz
Infeccao pelo CMV; n (%)

Nao 12 (75) 2(33.3)

Sim 4 (25) 4 (66.7)
Média dias de tratamento para CMYV (xDP) 6 (£ 11.39) 16.5 (£ 18.05)
Média de linfécitos (+DP) 1671.9 (+471.16) 3000 (+ 433.59)
Média de CD4* (+DP) 303 (= 183) 649.5(+ 379.57)
Média de CD8?* (+DP) 618 (+269,3) 758 (£384,74)
Relac¢iao CD4/CDS8 0,46 0,94
Média de C19® (+DP) 260 (+ 52,36) 275 (£ 1,4)

Média de imunoglobulina IgG* (+DP)
Média de imunoglobulina IgM* (+DP)
Média de imunoglobulina IgA¢ (=DP)
Uso de corticoide

Nao

Sim
Uso de imunossupressor

Nao

Sim

1288,5 (+ 614,98)
88,5 (+ 48,61)
152,5 (+ 86,41)

14 (87,5)
2 (12,5)

11 (68,8)
5(31,3)

1310 (£ 335,62)
85,5 (+ 22,84)
125,5 (+ 99,39)

6 (100)
0 (0)

6 (100)
0 (0)

*Grupo A=12; Grupo B=4; *Grupo A=8; Grupo B=2 ‘Grupo A=12; GB=6

9.2 Reacoes adversas vacinais

Com relagao ao seguimento dos pacientes, nenhum deles no grupo A nem no grupo B

relatou reacdes adversas graves que necessitarem de internacao hospitalar ou cuidados médicos.

9.3 Tempo de vacinagio

Os tempos de vacina¢do foram analisados e divididos conforme os grupos, A ¢ B,

previamente estabelecidos. A Tabela 8 resume o tempo de vacinagdo, em meses, das diferentes

doses das vacinas recebidas. As seguintes vacinas inativadas tinham a primeira dose
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programada para os 6 meses pos-transplante: dTpa, influenza, Meningocécica C (Men C), VIP,
Pneumo 23 e Hepatite B (Hep B), mas tiveram um atraso de médio de um mées, tendo sido
aplicadas com uma média de 7 meses. A vacina contra Hib foi aplicada com atraso médio de
dois meses, em média 7,8 meses apds o transplante. Com relagdo as doses subsequentes vemos
a mesma tendéncia. Com relagdo as vacinas inativadas, programadas para aplicagdo aos 12
meses, foram antecipadas, com média de 7,7 meses para Hepatite A (Hep A) e 7,7 meses para

Pneumo 23.

Tabela 8. Tempo de vacinacido (meses) - vacinas inativadas - grupo A

Variaveis n Média (xDP) Mediana Valor min - max
dTpa

1 dose 16 6,7 (£ 1,69) 6 5-12

2 doses 16 9,3 (£2,02) 9 6-15

3 doses 11 11,6 (£2,77) 11 7-17
HiB

1 dose 13 7,8 (£2,37) 7 6-13

2 doses 11 9,5 (£2,88) 9 8—18

3 doses 7 11,9 (£2,41) 11 10-17
VIP

1 dose 15 7,1 (£ 1,58) 7 6-—12

2 doses 15 9,4 (£1,92) 9 7-15

3 doses 12 11,9 (£2,87) 11 8—18
Hep B

1 dose 16 6,4 (£0,81) 6 5-8

2 doses 16 8,1 (x1,29) 8 6-11

3 doses 12 12,2 (£2,44) 12 8—-18
Hep A

1 dose 15 7,7 (£2,13) 7 6—14

2 doses 4 12 (£ 3,56) 11 9-17
Men C

1 dose 15 7,1 (£1,73) 6 6-—12

2 doses 7 11,3 (£3,2) 11 817
Influenza

1 dose 12 6,4 (£0,79) 6 6-9

2 doses 2 14 (£ 5,66) 14 10-18
Pneumo 23

1 dose 4 7,7 (£ 2,87) 6,5 6- 12
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No grupo B, das vacinas vivas atenuadas, a primeira dose de triplice viral foi aplicada
com média de 25,5 meses, ¢ a segunda dose com média de 32,7 meses apds o transplante com
atraso de 2 meses e 7 dias ao inicialmente programado. Com relagdo a vacina da febre amarela,
a primeira dose foi aplicada em média 27,7 meses apos o transplante. A Tabela 9 resume os

dados.

Tabela 9. Tempo de vacinacio (meses) - vacinas vivas atenuadas - grupo B

Variaveis n Média (£ DP) Mediana Valor min - max
Triplice Viral SCR

1 dose 6 25,5 (£ 1,52) 25,5 24 - 28

2 doses 3 32,7(£4,04) 35 28 —35
Febre Amarela

1 dose 4 27,7 (£2,22) 28 25-30

9.4 Analises dos anticorpos

As andlises de anticorpos foram apresentadas em graficos contendo os titulos vacinais
pré e pos imunizacdao. No grupo A, foram analisados os anticorpos contra difteria, tétano e
bordetella pertussis, com uma diferenca estatisticamente detectavel na difteria e tétano. Depois,
foram realizadas sub anélises para determinar diferengas entre adultos e criangas, entre tipos de
transplante alogénico e autdlogo, entre regimes mieloablativo e ndo-mieloablativo ou

intensidade reduzida.
9.4.1 Difteria

Antes da vacinacdo, 56% dos pacientes tinham concentracdes de anticorpos >0,15
Ul/mL, com nenhum paciente mantendo concentragdes >1 Ul/mL, que sdo consideradas
adequadas para protecdo de longo prazo. Além disso, ndo houve diferencas na perda de
anticorpos entre os grupos de criangas e adultos, € nem entre os tipos de transplante, alogénico
ou autologo. Nas andlises dos anticorpos contra difteria podemos observar que 10 (62,5%)
pacientes tiveram uma resposta vacinal adequada e uma média geométrica estatisticamente
detectavel na pds-vacinagcdo em comparacao com a pré-vacinacdo. Nas sub analises detectou-
se uma maior resposta vacinal nas criangas do que nos adultos (p=0,0297), sem diferengas entre

os tipos de transplante. As figuras 1, 2 e 3 resumem os dados.
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Figura 1. Box plot de titulos vacinais pré e pos vacinac¢io contra difteria (Ul/mL). As barras
horizontais indicam as médias geométricas e seus desvios-padrio. PRE e POS indicam os titulos

vacinais antes € ap0s a vacinagao contra difteria.
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Figura 2. Evolucio dos titulos vacinais contra difteria (Ul/mL), diferencas pré e pos
vacinacdo entre respondedores e nao respondedores. As linhas comunicantes indicam a
evolugio dos titulos vacinais entre os momentos PRE (antes da vacinagio contra difteria) e POS

(ap0s a vacinagdo contra difteria).
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Figura 3. Box plot de diferencas entre titulos vacinais pré e pos vacinagao contra difteria
de criancas e adultos (UI/mL). As barras horizontais indicam as medianas. Valores positivos

indicam aumento dos titulos vacinais em relagdo as dosagens séricas pré-vacinagao.

9.4.2 Tétano

As figuras 4 e 5 mostram que antes da vacinagdo, 100% dos pacientes tinham
concentragdes de anticorpos >0,01 UI/mL, com 6,25% mantendo concentragdes >1 Ul/mL, que
sdo consideradas adequadas para protecao imunoldgica de longo prazo. Além disso, ndo houve
diferengas na perda de anticorpos entre criancas e adultos, e tampouco entre transplantes
alogénicos e autdlogos. Nas analises dos anticorpos contra tétano podemos observar que 11
(68,75%) pacientes tiveram uma resposta vacinal adequada, com aumento de 3 vezes dos titulos
na dosagem pds-vacinagdo, além de uma média geométrica maior na pds-vacinagdo, em
comparagdo com a pré-vacinacdo. Nas subanalises, ndo foram detectadas diferencas entre os

grupos de adultos e criancgas e entre os tipos de transplante, alogénico e autdlogo.
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Figura 4. Box plot com titulos vacinais contra tétano (UI/mL), pré e pos vacina¢ido. As
barras horizontais indicam as médias geométricas e seus desvios-padrdo. PRE e POS indicam

os titulos vacinais antes e ap0s a vacinagdo contra o tétano.
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Figura 5. Evoluciao dos titulos vacinais contra tétano (Ul/mL), diferencas pré e pos
vacina¢do entre respondedores e nio respondedores. As linhas comunicantes indicam a
evolugio dos titulos vacinais entre os momentos PRE (antes da vacinagio contra tétano) e POS

(ap6s a vacinagdo contra tétano).

9.4.3 Bordetella pertussis

Apbs o transplante, mas antes da vacinagdo, 87,5% dos pacientes mantinham
concentragdes de anticorpos >5 Ul/mL. Além disso ndo houve diferenc¢as na perda de anticorpos
entre os grupos de criancas e adultos, e nem entre transplantes alogénicos e autologos. Nas
analises dos anticorpos contra bordetella pertussis, podemos observar que 8 (50%) pacientes
tiveram uma resposta vacinal com aumento de 2 vezes dos titulos na pds-vacinacgdo, apesar de
uma média geométrica que ndo mostrou diferenga pos-vacinagao com relag@o a pré-vacinagao.
Nas subandlises ndo foram detectadas diferencas entre os grupos de adultos e criangas e entre

os tipos de transplante alogénico e autdlogo. As figuras 6 e 7 resumem os dados.
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Figura 6. Box plot com titulos vacinais contra pertussis (Ul/mL), pré e pos vacinacio. As
barras horizontais indicam as médias geométricas e seus desvios-padrdo. PRE e POS indicam

os titulos vacinais antes e apds a vacinagdo contra pertussis.
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Figura 7. Evolucao dos titulos vacinais contra pertussis (Ul/mL), diferencas pré e pos
vacinacdo entre respondedores e nao respondedores. As linhas comunicantes indicam a
evolucdo dos titulos vacinais entre os momentos PRE (antes da vacinacdo contra pertussis) e

POS (ap6s a vacinagdo contra pertussis).

No grupo B, foram analisados os anticorpos contra o sarampo e apresentados em

graficos com titulos pré e pos vacinagao.
9.4.4 Sarampo

As figuras 8 e 9 indicam que, antes da vacinagdo, 3 (50%) dos pacientes mantinham
concentragdes de anticorpos >120 Ul/mL. Nas andlises dos anticorpos contra o sarampo,
podemos observar que 3 (50%) tiveram uma resposta vacinal com aumento de 4 vezes dos
titulos na pds-vacinagdo, e uma média geométrica que ndo mostrou diferenca pos-vacinagao
com relagdo as dosagens pré-vacinacdo. Nas sub analises ndo foram detectadas diferencas entre

os grupos de adultos e criangas e entre os tipos de transplante alogénico e autologo.
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Figura 8. Box plot com titulos vacinais contra sarampo (UI/mL), pré e pos vacinacio. As
barras horizontais indicam as médias geométricas e seus desvios-padrdo. PRE e POS indicam

os titulos vacinais antes e apds a vacinagdo contra o sarampo.



41

Sarampo

1500 -
E 1250
2 750
-§ 500 — respondedores
; — n&o-respondedores
S  250- —
=
= 0

| 1
PRE POS

Figura 9. Evolucio dos titulos vacinais contra o sarampo (Ul/mL), diferencas pré e pos
vacinacdo entre respondedores e nao respondedores. As linhas comunicantes indicam a
evolucdo dos titulos vacinais entre os momentos PRE (antes da vacinacdo contra sarampo) e

POS (ap6s a vacinagio contra sarampo).

9.5 Correlacgio entre tipo de regime de condicionamento e resposta de anticorpos vacinais

A tabela 9 resume a correlagdo entre a resposta imunologica e a resposta de anticorpos
vacinais. Com relagdo ao regime mieloablativo e o regime ndo mieloablativo-RIC nio teve
diferenga entre a resposta vacinal com difteria, tétano, pertussis ou sarampo. O uso de ATG

também ndo teve diferenca entre a resposta vacinal com difteria, tétano, pertussis ou sarampo.
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Tabela 10. Correlacio entre tipo de regime de condicionamento e resposta de anticorpos
vacinais

Regime Mieloablativo Nao Mieloablativo ou RIC

Valorp n Mediana Minimo Maximo n Mediana Minimo Maximo

Difteria 0,8749 6 0,5275 0,04 0,865 10 0,6075  -0,115 0,785

Tétano 0,1806 6 0,85 0,2 1,585 10 1,415 0,265 1,98

PT 0,3676 6 0,5725  -37,785 209,285 10 19,3 -2,63 531,99

Sarampo 0,5333 4 412,23 -273,69 1035,325 2 747,49 128,02 1366,97
Uso de ATG COM ATG SEM ATG

Valorp n Mediana Minimo Maximo n Mediana Minimo Maximo

Difteria 0,6000 14 0,57 -115 0,785 20,6525 0,44 0,865

Tétano 0,2000 14 1,205 0,265 1,98 2 05525 02 0,905

PT 0,3333 14 193 -22,045 531,99 2 -9,9875  -37,785 17,81

Sarampo >0,999 4 128,02  -51,04 1035325 2 546,64  -273,69 136697
n= numero

10. DISCUSSAO

A vacinagdo para os pacientes pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas ¢
recomendada em todo o mundo devido a perda de anticorpos e a suscetibilidade destes pacientes
as infec¢des virais e bacterianas plausiveis de preven¢ao (BENNETT et al, 2015; TOMBLIN
et al, 2009; HIBBERD, 2019). No Brasil, algumas destas infec¢des, como o sarampo, tém
impacto clinico relevante, porque geram importante morbilidade e mortalidade nestes pacientes
comprometidos imunologicamente (MACHADO et al, 2002; MACHADO et al, 2009).
Existem recomendacdes para a vacinagdo ap6s o transplante no nosso pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019; GARNICA ef al, 2010; MACHADO, 2021), porém poucos estudos foram
realizados para avaliar a implementacao da vacinagdo (SILVA et al, 2017) e o que diz a respeito

a resposta vacinal (MACHADO, 2004; MACHADO et al, 2002; ADATI et al, 2020).

Em nosso estudo, notamos alguns problemas com o seguimento do calendério vacinal.
Observamos que muitas vacinas foram aplicadas com atraso. Notamos, também, alguns
equivocos em situacdes especificas, como a aplicagdo da vacina contra febre amarela em uma
paciente com 6 meses de seguimento pds-transplante, periodo em que a reconstituicao
imunoldgica ainda ndo ¢ considerada madura o suficiente para ser desafiada com vacinas vivas

atenuadas. Dificuldades semelhantes sdo descritas em outro estudo no Brasil, reportando atraso
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na vacinacao em 81,9% dos pacientes. Estas dificuldades podem ser explicadas por atrasos
justificados na vacinagdo de pacientes com DECH, e pela aplicacdo de vacinas ndo autorizadas
nos centros de vacinas (SILVA et al, 2017). Um estudo europeu relatou que, em criangas, a
vacinag¢ao foi atrasada em 82,4% dos casos por razdes médicas. Na maioria dos casos, o atraso
foi secundario a reconstitui¢do imunolodgica insuficiente (por exemplo, quantidade insuficiente
de células B) (8/14; 57,1%), terapia imunossupressora em curso para tratamento de DECH
(5/14; 35,7%) e fenomeno autoimune pds-transplante alogénico (1/14; 7,2%) (BAUTERS et al,
2016).

Apesar das dificuldades descritas anteriormente com relacdo a implementagdo da
vacinagdo, nossos pacientes ndo apresentaram reagdes adversas graves que exigissem
atendimento médico ou internagdo. Em outros estudos que analisaram imunizagdo com dTpa
ou triplice viral no pds-transplante, a vacinagdo também foi bem tolerada e ndo houve efeitos
adversos graves (SHAH et al, 2017; SHAH et al, 2015; VAN DER VELDEN et al, 2007,
GANDHI et al, 2001). Em estudo que avaliou a seguranca da vacina triplice viral, dez reagdes
adversas em sete pacientes (5%) foram identificadas dentro de 42 dias apos a vacinagdo: seis
infeccdes do trato respiratorio (3 com febre) e uma erupgao cutdnea. Nenhuma outra reagao
adversa associada a vacina foi identificada na coorte acompanhada durante tempo médio de 676

dias (DESJARDINS et al, 2021).

De um modo geral, notamos resposta imunoldgica adequada a imunizagdo, com
algumas diferencas entre as vacinas avaliadas. Com rela¢do a vacina dTpa, para difteria e
tétano, observamos resposta satisfatoria em 62,5% e 68,75% dos pacientes, respectivamente.
Entretanto, detectamos uma importante propor¢ao de pacientes sem niveis de protecdo de longo
prazo. A resposta a vacina contra pertussis foi menor do que 50%, tendéncia que também
aparece em outros estudos, onde somente 7% dos pacientes tiveram uma resposta vacinal
satisfatoria apos transplante autélogo (SMALL et al, 2009). Um segundo estudo em pacientes
pos-transplante autélogo mostrou resposta adequada para tétano, difteria e pertussis (SHAH et
al, 2017). Nesses dois estudos, os pacientes foram imunizados com vacinas Adacel® (Sanofi-
Pasteur, Franga), enquanto em nosso estudo os pacientes receberam vacinas BOOSTRIX®

(GlaxoSmithKline Biologicals), justificando possiveis diferencas.

Outros estudos também relatam bons resultados na revacinacao pds-transplante, embora
poucos descrevam sucesso em todos os pacientes vacinados. Em estudo com as vacinas de DT,

Diftavax® (Pasteur Merieux, Frang¢a), 50% dos pacientes apresentaram algum tipo de resposta,
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sendo que 13% tiveram incrementos de 2 a 3,9 vezes em relagdo aos titulos pré-vacinagdo, e
38% chegaram a aumentos de 4 vezes (GANDHI et al, 2001). Dois estudos avaliaram criancas
tratadas com transplantes alogénicos, um deles usando a vacina hexavalente com DTPa—VIP—
Hib conjugada (Infanrix- po6lio + Hib / tetravac + (Hib)) e o outro difteria-tétano—pertussis
acelular (DTPa; Infanrix®; GlaxoSmithKline). O primeiro estudo mostrou uma resposta
completa a vacina contra difteria (OIKINUORA et al, 2012; PATEL et al, 2007), ¢ ambos

mostraram resposta adequada de todos os pacientes a vacina contra tétano.

No nosso estudo, as criangas tiveram melhor resposta contra difteria do que os adultos,
porém essa diferenca ndo se manteve com as vacinas contra tétano e pertussis. Em um estudo
que comparou a resposta vacinal entre criancas e adultos, as criancas tiveram melhores
respostas as vacinas contra tétano (93% versus 53%, p = 0,005) e pertussis (100% versus 54%,
p = 0,002), respectivamente, usando a mesma vacina do nosso estudo, BOOSTRIX®

(GlaxoSmithKline Biologicals) (SHAH et al, 2015).

Com relagdo a resposta vacinal da vacina triplice viral especificamente contra o
sarampo, nossos pacientes tiveram uma resposta vacinal de 50%, porém devido ao baixo
numero de pacientes ndo conseguimos identificar uma diferenca estatisticamente detectavel
com relagdo a resposta. Em um estudo com adultos e criangas, 65% dos pacientes responderam
(idade média de 16 anos, intervalo 1 a 51 anos) (SHAH et al, 2015). Em dois estudos em
criangas em paciente alogénicos entre 83-100% dos revacinados atingiram niveis considerados
protetores com a vacina triplice viral (Priorix®, GlaxoSmithKline UK) ¢ MMR II®
(AventisPasteur) respectivamente (OIKINUORA et al, 2012; PATEL et al, 2007).

A recuperagdo imunologica no pos-transplante depende de muitos fatores e pode ser
avaliada de forma pratica por subpopulacdes de linfocitos e imunoglobulinas (VAN DEN
BRINK; VELARDI; PERALES, 2015). No nosso estudo, a recuperacao celular e humoral foi
adequada nos dois grupos, com médias de CD4+ e imunoglobulinas que sugerem uma
recuperacdo imunologica com limites proximos a normalidade. Também ndo detectamos
diferengas na resposta vacinal entre pacientes agrupados conforme regime de condicionamento
ou uso de ATG. Em um estudo que correlacionou a resposta vacinal com a recuperagao
imunolodgica, o nimero total de linfécitos T aos 3 meses pos transplante encontrava-se na faixa
da normalidade (VAN DER VELDEN et al/, 2007). Entretanto, a média da razdo CD4/CDS foi
de 0,43 aos 3 meses apos o TCTH e, embora aumentando gradualmente, permaneceu abaixo do

normal durante todo o seguimento. Em paralelo, o nimero médio de linfécitos B CD19+
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aumentou significativamente durante o periodo do estudo, desde os periodos iniciais pos-
transplante. Os pacientes que tiveram baixa contagem de CD19+ tiveram menor resposta a
vacina Hib, que ndo foi avaliada no nosso estudo. Esses resultados podem sugerir que aqueles
pacientes com recuperagdo imunoldgica mais retardada possam ter menor resposta as vacinas

(VAN DER VELDEN et al, 2007).

O presente estudo teve algumas limitagdes, como o numero reduzido de pacientes, a
variabilidade de pacientes com relagdo ao tipo de transplante e idade, além de frequentes atrasos
no calenddrio vacinal, que comprometeram as coletas de amostras e andlises dos resultados.
Porém, o estudo tem um importante valor, porque aponta diversas diferencas entre o que ¢
proposto e o que realmente ocorre na vida real com relagdo a implementacdo do esquema
vacinal nos pacientes pos-transplante. Estes desafios abriram oportunidades para melhorar o
esquema vacinal dos pacientes na nossa instituicdo, destacando que no decorrer do estudo
introduzimos um protocolo de vacinagdo para os pacientes poés-TCTH que permitiu a
uniformizagdo e estandardiza¢do das vacinas indicadas e o seguimento da vacinagdo nos

pacientes da nossa instituicao.
11. CONCLUSOES

No Brasil ha poucos estudos avaliando a resposta imunologica as vacinas no pds-TCTH.
Portanto, torna-se importante a avaliagdo da resposta pos-vacinagdo, assim como sua correlacao

com a reconstituicdo imunoldgica pds-transplante.

De modo geral, os pacientes mantiveram concentra¢des detectaveis de anticorpos

vacinais ap6s o transplante, mesmo antes da vacinacao.

Identificamos que a vacina dTpa tem uma adequada resposta vacinal no pds-transplante
para difteria e tétano. Porém, uma propor¢do importante de pacientes ndo atinge niveis
adequados de protecdo a longo prazo. Além disso, a resposta vacinal a imunizagdo contra
pertussis mostrou-se deficiente, sugerindo que acréscimos de doses de refor¢o da vacina dTpa
ao calendario vacinal poderiam beneficiar este grupo especial de pacientes. Com relagdo a
resposta contra o sarampo, metade do grupo respondeu, porém com um niimero muito pequeno

de pacientes para definirmos uma resposta adequada a vacinagao.
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Detectamos uma melhor resposta vacinal contra difteria nas criangas, resultado que
precisa ser comprovado por estudos com maior nimero de pacientes, mas que demonstra

especificidades do sistema imunologico infantil.

Acreditamos que novos estudos poderdo dar continuidade a esses achados iniciais,
contribuindo para melhorar e padronizar a assisténcia vacinal aos pacientes transplantados. Os
transplantes sdo uma area da saude em franco progresso, com cada vez maior sobrevida do
paciente transplantado, portanto torna-se importante garantir a adequada prote¢do contra

infecgdes.
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APENDICES

Apéndice 1. Titulos vacinais diferengas entre adultos e criangas
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Apéndice 2. Titulos vacinais diferencas entre transplante alogénico e autélogo
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Apéndice 3.

Critérios de inclusido para transplante alogénico

Diferenca entre titulos pré-pés (Ul/mL)

Diferenca entre titulos pré-pos (Ul/mL)
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Para doencas malignas foram incluidos pacientes com LMA, leucemia linfoide aguda

(LLA), Leucemia linfocitica cronica (LMC) e linfomas, que ndo responderam ao primeiro ciclo

de quimioterapia e/ou com algum fator de alto risco para recaida.

Para doengas benignas, foram incluidos a pacientes com anemia apléstica grave,

sindrome mielodisplasica e doenga falciforme com complicagcdes como Acidente cérebro

vascular(AVC), aloimunizacao eritrocitaria ou crises algicas de repeticao.
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Critérios de exclusao universais. Outros critérios mais especificos encontram-se

listados sob os topicos de cada doenga.

* Gestacdo vigente

* Incapacidade de contracepgao efetiva

* Incapacidade de aceitar infertilidade como uma consequéncia possivel apos o transplante.
* Doenca psiquiatrica grave

* Infeccdo aguda ou cronica vigente

* Neoplasia maligna prévia, exceto neoplasia localizada e tratada de colo de ttero ou tireoide.
* Disfunc¢ao de 6rgaos especificos:

Figado: aumento de enzimas hepéticas (TGO e TGP) maior que 3x da taxa

normal ou de bilirrubina sérica 3x maior que o normal, exceto se doenca de

Gilbert presente.

Rins: clearance de creatinina abaixo de 40ml/min, ou creatinina maior que

2 mg/dl.

Pulmdes: capacidade vital forcada abaixo de 45% do valor predito ou difusao

de monoxido de carbono com hemoglobina ajustada abaixo de 40% do predito.

Coragao: fracdo de eje¢ao de ventriculo esquerdo menor que 50%

Esclerose sistémica

Critérios de inclusio:

— Diagnostico estabelecido de ES de acordo com os critérios de classificagao

ACR/EULAR de 2013, e um dos seguintes:

— Pacientes com forma difusa da doenga, com escore de Rodnan modificado

maior ou igual a 16, e piora de a0 menos 25% nos Ultimos 6 meses, em vigéncia de tratamento

imunossupressor ou
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— Pacientes com doenc¢a pulmonar intersticial com redu¢@o na capacidade vital for¢ada predita
e da difusdo de mondxido de carbono corrigida maior que 10% nos ultimos 6 meses, em

vigéncia de tratamento imunossupressor.

Critério de exclusiao

— Coracdo: TAPSE menor ou igual a 16, pericardite constritiva, arritmia ventricular, fibrose
miocardica extensa, pressdo sistolica na artéria pulmonar maior que 40mmHg (ecocardiograma)
ou pressdo média na artéria pulmonar maior que 25mmHg (cateterismo) em condic¢des basais
ou 35mmHg apds sobrecarga de volume, resisténcia vascular pulmonar maior que 3 Wood,
evidéncia de disfuncdo diastolica ou dissinergia septal.

— Renal: crise renal esclerodérmica prévia ou vigente

— Condicdes que, na opinido da equipe médica, coloquem o paciente sob risco adicional. Por
exemplo, doenca gastrointestinal avancada com evidéncias de mal absorc¢do, gastroparesia,

proliferacdo bacteriana intestinal.

Critérios de inclusio:

— Diagnostico de esclerose multipla de acordo com os critérios de Poser, e

— Forma surto-remissiva inflamatdria (com presenca de imagens de hipercaptacdo de gadolinio
a Ressonancia Nuclear Magnética e de surtos clinicos tratados com metilprednisolona)
refratdria (1 ou mais surtos clinicos dentro de 1 ano), com deterioragdo neurolégica mesmo em
uso de uma ou mais linhas de tratamentos aprovados, e

—EDSS de 2,0 a 6,0.

Critérios de exclusio especificos:

— Terapia prévia com mitoxantrone

— Implantes metalicos no corpo que comprometem a realizagdo da RM.
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ANEXOS

Anexo 1. Documento de aprovaciao do CEP

B PN CLINICAS DA FACULDADE DE asil

_Hca o= USP - HOSPITAL DAS Stedabor
USP-RIBEIRAC  MEDICINA DE RIBEIRAO .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TITULOS DE ANTICORPOS VACINAIS NOS PACIENTES TRANSPLANTADOS DE
MEDULA OSSEA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRETO Pesquisador: Rolando Andres
Paternina De la Ossa Area Tematica:

Versiao: 3
CAAE: 97644818.9.0000.5440
Institui¢io Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP Patrocinador

Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.975.603

Apresentagio do Projeto:

Nos pacientes que realizam transplante de medula 6ssea, a morbidade e mortalidade estio em grande parte
correlacionadas com doengas infecciosas, muitas delas passiveis de prevengdo imunologica. Rotineiramente,
esquemas de revacinagao sao aplicados apds transplante, mas seu potencial imunogénico nesses pacientes ¢ pouco
avaliado. O presente estudo visa avaliar a resposta imunoldgica de pacientes submetidos a transplante de medula

Ossea a vacinas inativadas e de virus vivos.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o nivel de imunidade para vacinas contra pertusis, difteria, tétano, hepatite b, sarampo, rubeola e febre
amarela em pacientes postransplante de células-tronco hematopoiéticas do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirao Preto

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Presentes no corpo do projeto e TCLE

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
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mo

Pesquisa relevante. Estudo transversal de pacientes em seguimento poés-transplante de células-tronco

hematopoiéticas do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria: Foram

adequados

Continuagdo do Parecer: 2.975.603

Recomendacdes:

As inadequagdes foram corrigidas:

1) cronograma adequado

2) TCLE explicando todos os procedimentos de forma clara

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Pagina 01 de

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa versdo 11/09/18, assim como o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 09/10/18, podem ser enquadrados na categoria

APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatdrios parciais anuais

referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificagdo do projeto

original deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com justificativas, para nova

apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag@o
Informagdes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO P 10/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1185371.pdf 14:47:56
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Outros cartarespostadocomitedeeticaatualizado. 10/10/2018 [Rolando Andres Aceito
docx 14:47:10 Paternina De la Ossa

TCLE / Termos de Termoconsentimentoinformado.docx 10/10/2018 [Rolando Andres Aceito

Assentimento / 14:40:39 Paternina De la Ossa

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA.docx 10/10/2018 |Rolando Andres Aceito
14:39:51 Paternina De la Ossa

Projeto Detalhado / Projetoparacomitedeeticavacinasemtras 03/10/2018 [Rolando Andres Aceito

Brochura nplantedemedulaoseaatualizado.docx 13:45:22 Paternina De la Ossa

Investigador

Orgamento ORCAMENTO.docx 04/09/2018 |Rolando Andres Aceito
17:59:54 Paternina De la Ossa

Recurso Anexado pelo | carta.jpg 04/09/2018 | Rolando Andres Aceito

Pesquisador 17:53:30 | Paternina De la Ossa

Folha de Rosto Folharosto.pdf 04/09/2018 | Rolando Andres Aceito

Pagina 02 de
Continuagdo do Parecer: 2.975.603
Folha de Rosto Folharosto.pdf 17:51:36 Paternina De la Ossa Aceito

Situaciio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 22 de Outubro de 2018

Assinado por:
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