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Esse documento traz recomendacdes gerais para o uso de vacinas para COVID-19 em pacientes
com doencas hematoldgicas, expressando a opinido dos autores. O documento serd revisto
periodicamente pelos Comités da ABHH. As recomendac¢les aqui apresentadas servem para nortear a
conduta em pacientes com neoplasias hematolégicas e as principais doeng¢as ndo-neoplasicas, como
anemias hereditarias, citopenias auto-imunes, anemia apldstica e coagulopatias. Para doencas raras,
recomenda-se uma avaliagao caso a caso.

Gragas a um esforco global sem precedentes, desde dezembro de 2020, a vacinagdo para COVID-
19 se tornou uma medida real e fundamental para conter o avango da pandemia. A primeira vacina
aprovada para uso emergencial foi produzida pela parceria Pfizer/BioNTech apds a avaliagdo da agéncia
regulatdria do Reino Unido. Desde entdo, a solicitacdo de registro desta e de outras vacinas com
diferentes plataformas, estd ocorrendo em vdrios paises pelo mundo.
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No Brasil, até o momento, duas vacinas receberam a aprovacgdo para uso emergencial pela agéncia
regulatdria (ANVISA). Os dois registros foram aprovados em 17 janeiro de 2021. Espera-se que ja nos
primeiros meses de 2021, outros laboratérios apresentem solicitacdo de uso emergencial e definitivo de
outras vacinas.

Em seguida faremos um breve resumo da metodologia e evidencias de eficacia e seguranca das
vacinas que ja possuem ensaios clinicos de fase 3 publicados. Discutiremos com mais profundidade os
dados disponiveis e as recomendacbes atuais sobre a vacinacdo para pacientes com doencas
hematoldgicas com as vacinas ja aprovadas no Brasil.

No decorrer de 2020 foram iniciados estudos fase 3 com vacinas de diferentes metodologias,
desde plataformas tradicionais, como de virus inativado ou atenuado ou vacina polipeptidica, até
metodologias inovadoras com a utilizacdo de vetores (replicantes ou ndo replicantes) e baseados em RNA
ou DNA. Das iniUmeras vacinas testadas em estudos fase 3, com grande numero de individuos, algumas
apresentaram resultados bastante promissores. As vacinas desenvolvidas pela Pfizer/BioNTech e
Moderna (plataformas utilizando RNAm) tiveram eficacia superior a 94%, e as vacinas desenvolvidas pela
Oxford-AstraZeneca, Sputnik-V e Johnson&Johnson (vacinas com vetor viral ndo replicante) tiveram
eficacia variando de 70 a 100%. Vacinas com virus inativado, como a CoronaVac, embora ainda sem
resultado de estudo fase 3 publicado, apresentaram eficacia acima de 50%.

Importante ressaltar que estes ensaios clinicos tiveram diferengas no desenho do estudo e na
populacdo testada, e que nenhum deles incluiu pacientes com doengas onco-hematolégicas, o que limita
a analise de eficdcia e seguranca nesta subpopulac¢do. Entretanto, como os casos de COVID-19 continuam
a aumentar, e a populagdo de pacientes com doengas onco-hematoldgicas é direta e indiretamente
afetada pela pandemia, a recomendacdo de vacinacdo para COVID-19 serd feita considerando o que se
sabe sobre eficacia e seguranca de vacinas utilizadas na prevencao de diferentes infecgdes.

1) Pacientes portadores de doenc¢as hematoldgicas tém indica¢ao de receber vacina para COVID-19?
Como o numero de infectados no Brasil continua a aumentar e ndao ha evidéncia de controle da
circulacdo do virus, todos os individuos com mais de 18 anos tém indicacdo de receber vacina para
COVID-19, incluindo os pacientes acometidos por neoplasias hematoldgicos e aqueles com Doenga
Falciforme, mesmo aqueles que ja tiveram infeccdo por COVID-19 documentada ou tenham sorologia
positiva.

Pacientes com doencas hematoldgicas que ndo comprometem a imunidade geral, como portadores de
talassemia, pacientes com Purpura Imunolégica que ndo estdo em uso de medicamentos
imunossupressores e pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna deverdo aguardar os seus
grupos por idade. Para quaisquer das doengas prioritarias apenas individuos acima de 18 anos poderdo
ser vacinados.
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2) Dentro desta populagao, existe algum grupo de maior risco que deve ter a vacinagdo priorizada?
Recomendagao 2: Sim

Os grupos prioritdrios para vacinacdo estdo sendo definidos pelo Ministério da Saude, porém,
considerando a taxa de complicacdao e mortalidade relacionada a COVID-19 em subgrupos especificos,
recomendamos como critério de prioridade entre pacientes onco-hematoldgicos aqueles que
apresentem, além dos critérios gerais, fatores que aumentam o risco de desenvolver formas graves de
COVID-19: idade avancada, obesidade e doenca de base ndo controlada.

Para pacientes com Doenga Falciforme, trabalhos recentes mostram taxa de mortalidade de 10 % contra
3,3% da populacao geral especialmente para aqueles acima de 50 anos, com doenca cardiopulmonar,
renal ou AVC. Os pacientes com doenca falciforme foram priorizados pelo Ministério da Saude
compondo o grupo 3 de vacinacgao.

3) Existe algum subgrupo em que a vacinagdo é contraindicada?

Recomendag¢do 3: Nao

A excecdo é, se a vacina for feita com vetor replicante ou de virus atenuado. Entretanto, nenhuma vacina

com estas metodologias esta em ensaio fase 3 ou com resultado apresentado até o momento. Por outro

lado, embora ndo haja contraindicacdo de vacinacdao de pacientes com doenca onco-hematolégica, em

algumas situagdes a vacina pode ter menor eficacia do que na populagdo em geral. Isso pode ocorrer pois

os pacientes com estes tipos de neoplasias via de regra apresentam deficiéncia no seu sistema

imunoldgico, acrescentando-se que o uso de drogas imunossupressoras e antineopldsicas, incluindo

terapias alvo, podem agravar a imunodeficiéncia.

N3do ha risco acrescido para os pacientes com Doenca falciforme em uso de hidroxiureia (HU). Alids, alguns

trabalhos tém mostrado que o uso da HU parece tem efeito protetor quanto ao agravamento da infecdo

por SARS-Cov-2.

No caso de o paciente estar recebendo tratamento muito imunossupressor, é importante, dentro do

possivel, fazer a vacinacdo o mais longe do uso destas medicacdes. Esta estratégia deve ser analisada caso

a caso, avaliando-se o risco de fugir do protocolo terapéutico pré estabelecido e a possivel vantagem em

se aumentar o poder imunogénico da vacina, trazendo mais protecdo contra a infeccao pelo SARS-Cov-2.

No caso das novas terapias alvo, como os inibidores de BTK e o venetoclax, a literatura ndao mostra contra

indicacdo do uso da vacina em pacientes em uso destas drogas. Muitas vezes como no caso dos anti-BTK,

nao é recomendado a suspensdao, mesmo que temporaria, pois é sabido que pode levar a pior evolugao

terapéutica.

Sugerimos avaliar o adiamento da vacinagdo nas seguintes situagdes:

a) Uso recente de anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe, obinotuzumabe), anti-CD19
(blinatumomabe), anti-CD22 (inotuzumabe) ou anti-CD52 (alentuzumabe).

b) Uso de imunoglobulina
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c) Uso de globulina anti-timocitica (ATG)

d) Pacientes com leucemias agudas em protocolos iniciais de indu¢do de remissdo ou com citopenias
(neutréfilos < 500 células/mm3 ou linfopenia < 200 células/mm3)

e) Uso de corticosterdides em altas doses (equivalentes a > 2mg/kg/dia de prednisona).

4) Existe recomendagdo de uso de alguma vacina especifica?

Recomendagdo 4. Sim

Pacientes com condi¢Ges hematolégicas ndo podem receber vacinas de virus vivo ou de vetor replicante,
porem nenhuma das vacinas aprovadas no Brasil sao destas modalidades. Embora ainda ndao haja tempo
de seguimento longo ou a inclusdo de pacientes hematoldgicos nos estudos que foram usados para a
aprovacdo dos registros, consideramos que as duas vacinas que estarao disponiveis nas préximas semanas
no Brasil (Coronavac e Oxford-AstraZeneca) sao seguras. Orientamos que pacientes com doencas
hematoldgicas devam se vacinar com a primeira vacina disponivel para uso.

5) Existe algum ajuste em relagdao a niumero de doses ou a intervalo entre doses em pacientes com
doenca hematoldgica?

Recomendag¢do 5: Nao

Por ora ndo hd nenhuma recomendacdo de ajuste de dose ou do intervalo entre as doses. Todos os
individuos, independente do grupo de risco, devem receber as doses previstas da mesma vacina e no
intervalo indicado pelo fabricante. Importante ressaltar, o individuo deve receber a 12 e a 22 doses da
mesma vacina; ndo ha indicacdo neste momento de revacinagao utilizando outra vacina.

6) Deve-se aplicar outras vacinas (anti- Influenza, pneumocdcica, entre outras) no mesmo momento do
recebimento da vacina para COVID?

Recomendag¢do 6: Nao

Embora pacientes onco-hematoldgicos devam ter seu cartao de vacinas atualizado, os especialistas nao
recomendam a aplicacdo simultdnea de outras vacinas no momento do recebimento da vacina para
COVID-19. Neste momento, recomendamos a prioriza¢do da aplica¢ao da vacina anti-COVID-19.

7) Onde ocorrerd a vacinagao para COVID-19?

Recomendagao 7: Informe-se na sua cidade.

Os locais de vacinacdo serdo definidos pelas Secretarias de Saude locais seguindo o plano nacional de
imunizacao.
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8) A vacinagao para COVID-19 altera o tratamento onco-hematolégico ou o seu seguimento?
Recomendagdo 8: Parcialmente

Essa questdo deve ser avaliada caso a caso, abordado na recomendacao 3.

A vacinac¢do ndo altera o tratamento na Doenca Falciforme.

9) Acompanhantes e familiares tém indicagdo de vacina¢ao para COVID 19?

Recomendag¢do 9: Sim

Como a eficacia de qualquer vacina é em geral menor em individuos imunossuprimidos quando
comparados a individuos saudaveis, a vacinacdo de pessoas que convivem com estes individuos é
fundamental para prevenir o contato do virus com o paciente hematoldgico.

10) Apds receber as duas doses da vacina, o individuo esta protegido de desenvolver COVID?
Recomendag¢do 10: Nao

Os dados de eficacia mostram que o risco diminui em pelo menos 50%, mas ndo sabemos no momento
por quanto tempo a protec¢ao perdura. Assim, todas as medidas de distanciamento social, uso de mascara
e higienizagao frequente das maos continuam sendo medidas essenciais para proteger a todos.

ORIENTAGOES DO COMITE DE HEMOSTASIA E TROMBOSE DA ABHH PARA APLICACAO DA VACINAGAO
CONTRA COVID-19 PARA PACIENTES COM RISCO DE SANGRAMENTO

Com o inicio da vacinagao contra a COVID-19 em todo o territdrio nacional e a importancia de que seja
atendida a totalidade da populagao brasileira, sua aplicagao por via intramuscular em pacientes com risco
de sangramento requer alguns cuidados.

Seguem abaixo as recomendacdes do Comité de Hemostasia e Trombose da ABHH para a vacinagdo
contra a COVID-19 em individuos com risco de sangramento.

11) Quem sao os pacientes com risco de sangramento?

Pacientes com risco de sangramento sdo aqueles que possuem doencas hemorrdgicas hereditarias
(hemofilia, doenca de von Willebrand, doencgas plaquetarias, coaguloptias raras, dentre outras) ou
adquiridas (inibidores da coagulacdao adquiridos, plaguetopenia imune, plaquetopenia secundaria a
quimioterapia, dentres outras causas), pacientes em uso de anticoagulantes (antagonistas da vitamina K,
anticoagulantes orais diretos, heparina, fondaparinux) e anti-agregantes plaquetarios.
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12) Qual é a orientagdo geral a ser prescrita para TODOS os pacientes com risco de sangramento?
Todos os pacientes com as condicdes descritas no item 1 deverdo fazer compressao local por 10 minutos
apos receber a vacina. Se possivel deverdao também aplicar compressa gelada antes e apds o recebimento
da vacina. Durante as primeiras 48 horas apds a vacinac¢ao, deve-se orientar os pacientes para inspecionar
o local vacinado. Caso ocorra, neste periodo, dor local exagerada, formacdo de hematoma volumoso e/ou
febre, o paciente devera entrar em contato com seu médico.

13) Qual é a recomendagdo para pacientes em uso de terapia anticoagulante?

13.1 Pacientes em uso de antagonistas da vitamina K (varfarina, Marevan®, Coumadin®) : verificar o RNI
na semana em que estd programado a vacinacdo. Se o RNI estiver abaixo de 3,50 o paciente pode ser
vacinado. Caso contrario, ele devera entrar em contato com seu médico para orientagdes.

13.2. Pacientes em uso de anticoagulantes de a¢do direta (Apixabana, Rivaroxabana, edoxabana ou
dabigatrana): orienta-se tomar a vacina imediatamente antes da préoxima dose do medicamento.

13.3. Pacientes ndo-gestantes em uso de heparina de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina,
tinzaparina e fondaparinux): orienta-se tomar a vacina imediatamente antes da préxima dose. As
gestantes devem procurar seu médico para orientacao.

13.4. Pacientes em uso de heparina ndao-fracionada: em caso de uso de dose profilatica subcutanea,
orienta-se tomar a vacina imediatamente antes da proxima dose. Em caso de uso de doses maiores,
orienta-se entrar em contato com o médico.

14) Qual é a recomendacao para pacientes com plaquetopenia?
Pacientes com contagem plaquetdria inferior a 30.000 por mm3 devem procurar o seu médico para
orientagdes.

15) Para pacientes com hemofilia ou outras coagulopatias hereditarias ou adquiridas:

15.1. Pacientes com hemofilia A ou B moderado, grave ou com inibidor: devem receber dose profilatica
de concentrado de fator VI, IX e agentes de bypassing (concentrado de complexo protrombinico ativado
ou concentrado de fator VIl ativado recombinante), respectivamente, antes de receber a vacina.

15.2. Pacientes com hemofilia A e B leves (dosagem de fator acima de 5%): podem receber a vacina
normalmente, lembrando da recomendacdao de compressao local apds. Pode-se também, recomendar a
colocacdo de gelo no local.

15.3. Pacientes com doenga de von Willebrand tipo 1 (dosagem de cofator ristocetina inferior a 30%) e
tipo 2: a decisdo da necessidade de tratamento e qual devera ocorrer a cargo do médico. Podem receber
DDAVP, acido tranexamico e/ou reposicdo profilatica de concentrado de fator de von Willebrand antes
da vacina.

15.4. Pacientes com doenca de von Willebrand tipo 3: todos os pacientes com doenga de von Willebrand
tipo 3 precisam receber reposicao profilatica de concentrado de fator de von Willebrand.
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15.5. Pacientes com trombopatias ou outras coagulopatias raras (deficéncia de fatores XI, X, V, I, VII, |
ou deficiéncias combinadas): pacientes com estas condi¢cdes devem entrar em contato com o seu médico
antes de receber a vacina.
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