
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 03/02/2017. 



             

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO 
DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paula Moreira da Silva 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

DIFICULDADES ENCONTRADAS NO PROGRAMA DE 
REVACINAÇÃO DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO 

TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO 
HEMATOPOIÉTICAS 

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio 
de Mesquita Filho”, Câmpus de Botucatu, para 
obtenção do título de Mestre em Biotecnologia 
Médica.  

  

  

  

 

 

 
 

Orientadora: Profa. Dra. Clarisse Martins Machado 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 

Botucatu 
2016 



 

Paula Moreira da Silva 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

DIFICULDADES ENCONTRADAS NO PROGRAMA 
DE REVACINAÇÃO DOS PACIENTES SUBMETIDOS 

AO TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO 
HEMATOPOIÉTICAS 

  

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Medicina, Universidade Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho”, Câmpus de 
Botucatu, para obtenção do título de 
Mestre em Biotecnologia Médica.  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Profa. Dra. Clarisse Martins Machado 
 

 
 
 
 
 
 

Botucatu 
2016 

 



Palavras-chave: dificuldades na revacinação; imunização;
transplante de células tronco hematopoiéticas.

Silva, Paula Moreira da.
   Dificuldades encontradas no programa de revacinação dos
pacientes submetidos ao transplante de células tronco
hematopoiéticas / Paula Moreira da Silva. - Botucatu, 2016

   Dissertação (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Júlio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu
   Orientador: Clarisse Martins Machado
   Capes: 90400003

   1. Vacinas - Avaliação. 2. Imunização Secundária.  3.
Células-tronco hematopoéticas. 4. Transplante de
Células-Tronco. 

DIVISÃO TÉCNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAÇÃO - CÂMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECÁRIA RESPONSÁVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB 8/7500

FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA SEÇÃO TÉC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.



 

Paula Moreira da Silva 
 

 

 

 

 

 

DIFICULDADES ENCONTRADAS NO PROGRAMA 
DE REVACINAÇÃO DOS PACIENTES SUBMETIDOS 

AO TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO 
HEMATOPOIÉTICAS 

 
 
Dissertação apresentada à Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtenção do título de Mestre 
em Biotecnologia Médica.  

 
 
 

Orientadora: Profa. Dra. Clarisse Martins Machado 
 
 
Comissão examinadora  
 

________________________________________________  

Prof(a). Dr(a).........................................................................  

Universidade.........................................................................  

 

 

________________________________________________  

Prof(a). Dr(a).........................................................................  

Universidade.........................................................................  

 

 

________________________________________________  

Prof(a). Dr(a).........................................................................  

Universidade.........................................................................  

 
 
Botucatu, ______ de _____________ de ________ 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEDICATÓRIA 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais, Sebastião e Bárbara, pela dedicação, incentivo e pelo exemplo de 

vida. Sem vocês este trabalho e muitos dos meus sonhos não se realizariam.  

Amo vocês. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 
 



 

A Deus por minha vida, família e amigos. 

 

Ao Programa de Pós Graduação em Pesquisa e Desenvolvimento: 

Biotecnologia Médica, corpo docente, direção e administração pela 

oportunidade de aprimoramento profissional e de desenvolver este trabalho. 

 

Aos alunos do mestrado, que fizeram parte dessa trajetória, dividindo 

momentos de descontração, estudo e conquistas. 

 

À Dra. Clarisse Martins Machado, minha orientadora, pela competência, 

paciência, respeito e generosidade em me ensinar. Agradeço por me guiar e 

proporcionar novas oportunidades.  

 

Ao Serviço de Transplante de Medula Óssea de Jaú, por permitir o 

desenvolvimento deste trabalho. 

 

Aos pacientes e seus familiares, pela colaboração. Agradeço por fornecerem 

as informações necessárias. 

 

Aos meus pais, Sebastião e Bárbara, pela dedicação, amor e incentivo. 

 

Ao meu irmão, Bruno, e meus familiares, pelo apoio e incentivo. 

 

Ao meu namorado, Lucas, pelo companheirismo, paciência e respeito. 

 

A todos que contribuíram direta ou indiretamente para execução deste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EPÍGRAFE 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"É necessário estar sempre à espera de que um novo conhecimento surja, 

superando outro que, já tendo sido novo, envelheceu." 

 

Paulo Freire 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 
 



 

Abstract 

 

SILVA, P. M. Difficulties of revaccination program in hematopoietic stem cell 

transplantation recipients. 2016. Thesis (Master) – Faculty of Medicine of 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.  

 

A revaccination program is recommended for all HSCT recipients. Despite the 

excellence of the Brazilian revaccination program, several pitfalls have been 

observed over the years. We evaluated such pitfalls and how a prospective and 

tailored follow-up may help to overcome these obstacles. HSCT recipients (n=122) 

were followed prospectively and categorized into Group 1 (n=72), recipients who had 

already started the revaccination program and Group 2 (n=50), recipients who were 

up to start the vaccines. Whenever a gap on the program was encountered or a 

difficulty was reported, interventions and subsequent evaluations were performed. 

Problems related to patient compliance were less frequent than those related to 

HSCT center modifications of previous recommendations, or to errors made by the 

vaccination center. Advisory intervention was needed in 64% and 46% of Group 1 

and Group 2, respectively (p=0.05), and were partially successful in around 70% of 

the cases. Total resolution was achieved in more than 35% in both groups. Although 

the Brazilian revaccination program is excellent, it needs to be improved and all 

efforts should be made to guarantee a safe and complete revaccination schedule. 

HSCT centers should appoint nurses and transplant infectious disease physicians to 

organize and to monitor the progress of the program. 

 

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, immunization, difficulties in 

revaccination. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUMO 
 



 

Resumo 

 

SILVA, P. M. Dificuldades encontradas no programa de revacinação dos 

pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas. 2016.  

Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade 

Estadual Paulista, Botucatu, 2016. 

 

Um programa de revacinação é recomendado para todos os receptores de TCTH. 

Apesar da excelência do programa de revacinação brasileiro, várias dificuldades têm 

sido observadas ao longo dos anos. Avaliamos essas dificuldades, e como um 

follow-up prospectivo e adaptado poderia ajudar a superar esses obstáculos. 

Receptores de TCTH (n=122) foram acompanhados prospectivamente e 

categorizados em Grupo 1 (n=72), receptores que já haviam iniciado o programa de 

revacinação e Grupo 2 (n=50), receptores que iniciaram a vacinação após inclusão 

no estudo. Sempre que uma falha no programa foi encontrada ou uma dificuldade 

informada, intervenções e subsequentes avaliações foram realizadas. Problemas 

relacionados à adesão dos pacientes foram menos frequentes do que as 

relacionadas às modificações das recomendações anteriores do centro de TCTH, ou 

a erros cometidos pelo centro de vacinação. Intervenções foram necessárias em 

64% e 46% nos Grupos 1 e 2, respectivamente (p=0,05), e foram parcialmente bem 

sucedidas em aproximadamente 70% dos casos. A total resolução foi alcançada em 

mais de 35% em ambos os grupos. Embora o programa de revacinação brasileiro 

seja excelente existe a necessidade de aperfeiçoa-lo, e todos os esforços deveriam 

ser feitos para garantir um programa de revacinação seguro e completo. Os Centros 

de TCTH deveriam indicar enfermeiros e infectologistas de transplante para 

organizar e monitorar o progresso do programa de revacinação. 

 

Palavras-chave: transplante de células tronco hematopoiéticas, imunização, 

dificuldades na revacinação.  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 



 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

ALL – acute lymphoid leukemia  

AML – acute myeloid leukemia 

CML - chronic myeloid leukemia 

CPH – células progrenitoras hematopoiéticas 

CRIE – Centro de Referência de Imunobiológicos Especiais 

CTP – células tronco periféricas 

DECH – doença do enxerto contra hospedeiro 

G-CSF - Granulocyte colony-stimulating factor 

GVHD - graft versus host disease  

HAC - Hospital Amaral Carvalho de Jaú 

HLA - antígenos leucocitários humanos 

HSCT – hematopoietic stem cell transplantation 

IDSA – Infectious Diseases Society of America  

MM – multiple myeloma 

MO – medula óssea 

PBSC - Peripheral blood stem cell 

TCTH – transplante de células tronco hematopoiéticas 

TID – transplant infectious diseases 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Transplante de células tronco hematopoiéticas 

 

 

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) tem sido amplamente 

utilizado no tratamento de doenças oncológicas e hematológicas. Consiste na 

infusão intravenosa de células tronco hematopoiéticas (CTH) com o objetivo de 

restabelecer a hematopoese após regimes de radioterapia e/ou quimioterapia 

imunossupressora (1–3). 

As CTH residem em pequenos números na medula óssea dos mamíferos 

adultos, e são necessárias ao longo da vida para repor as células sanguíneas 

maduras das diversas linhagens hematopoiéticas. As células tronco são definidas 

como células indiferenciadas capazes de se dividirem por períodos indefinidos de 

auto renovação e de gerar descendência de células altamente especializadas (4). 

O TCTH pode ser realizado de três diferentes formas, através do transplante 

singênico, alogênico e autólogo. O TCTH singênico consiste na infusão de CTH de 

um irmão gêmeo idêntico saudável. O TCTH alogênico consiste na infusão de CTH 

de um doador compatível aparentado ou não. Esta modalidade de transplante é 

indicada no tratamento de doenças como leucemias, linfomas, mielodisplasias, 

síndrome de falência medular, imunodeficiências congênitas, deficiências 

enzimáticas e hemoglobinopatias. A compatibilidade entre doador e receptor é 

definida pelo estudo dos antígenos leucocitários humanos (HLA). O TCTH autólogo 

é realizado com as CTH do próprio paciente, indicada no tratamento de doenças 

neoplásicas e autoimunes. A indicação do tipo de transplante depende da doença de 

base, buscando sempre a infusão de CTH em qualidade e quantidades adequadas e 

sem contaminação com células malignas (1,5,6). 

Existem, atualmente, três opções de fontes de CTH para transplante, medula 

óssea (MO), células tronco do sangue periférico (CTP) mobilizadas, e sangue do 

cordão umbilical. Há 30 anos, aproximadamente, utilizava-se apenas a MO como 

fonte de CTH, coletada da crista ilíaca posterior do doador, sob anestesia geral. Com 

a constatação da presença de CTH no sangue periférico, investigou-se seu uso 

como alternativa para o fornecimento destas células, podendo ser utilizadas tanto 
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em transplantes autólogos quanto alogênicos. A mobilização das CTP pode ser 

alcançada através do uso de fatores de crescimento, como G-CSF, e/ou 

quimioterapia. O uso desta estratégia aumenta o número de CTH circulante em 100 

vezes ou mais. Outra opção são as células do sangue do cordão umbilical não 

manipulada e criopreservada ao nascimento (7,8). 

O sistema imune do receptor deve sofrer uma ablação praticamente total, com 

o objetivo de prepará-lo para receber as CTH e não estabelecer uma resposta de

rejeição. Este processo é denominado regime de condicionamento pré-transplante.

Os pacientes são submetidos a doses elevadas e potencialmente curativas de

drogas quimioterápicas, associadas ou não à radioterapia, tendo como resultado

uma intensa depleção de todas as células hematopoiéticas do sistema imunológico,

particularmente os linfócitos (3,9).

O principal objetivo do regime de condicionamento é o controle da doença a 

longo prazo. A necessidade de imunossupressão aumenta com o aumento da 

disparidade nos principais antígenos de histocompatibilidade. Os desejáveis 

resultados alcançados através do condicionamento são acompanhados por 

complicações relacionadas à alta toxicidade deste tratamento, como toxicidade 

cardíaca, toxicidade pulmonar, mucosite, toxicidade hepática, toxicidade da bexiga, 

toxicidade renal e toxicidade neurológica. A completa enxertia do receptor de TCTH 

acontece quando o sistema linfohematopoiético do paciente é totalmente substituído 

pelo enxerto recebido (6,10). 
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2.6 Conclusions 

The study demonstrated that no matter the problem identified, the result to the 

patient will always be the delay in the revaccination program. The refusal in 

administrating the vaccine by the vaccination center was identified as the major 

reason for delays. 

The conjugate pneumococcal vaccine should be urgently made available to 

adult HSCT recipients since there is scientific evidence of its safety and 

effectiveness. 

Vaccination guidelines have been developed and updated, however, the 

Brazilian revaccination program needs to be adjusted and the Basic Health Units 

needs to improve the relationship with the CRIE, because many HSCT recipients 

remains unvaccinated, are vaccinated late, or undergo an incomplete schedule of 

vaccination.  

All efforts should be made to assure that HSCT recipients have access to a 

safe and complete revaccination program. Our study showed that tailored follow-up 

performed by nurses and TID doctors helped to overcome the difficulties faced in this 

process. 
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