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NOTA TECNICA CONJUNTA N2 407/2025-CGICI/DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se das recomendacbes de vacinacao para pacientes com Atrofia
Muscular Espinhal (AME) tratados com terapia génica (onasemnogene abeparvovec)

2. ANALISE

2.1. Atrofia Muscular Espinhal

2.1.1. A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca genética autossémica

recessiva caracterizada pela degeneracao progressiva e perda dos neurbnios motores
localizados nos cornos anteriores da medula espinhal e nucleos do tronco encefalico,
resultando em fraqueza muscular simétrica e atrofia muscular de predominio proximal.
A causa primaria da AME é a delecao ou mutacdo do gene SMN1, localizado no
cromossomo 5ql13, levando a deficiéncia da proteina do neurbnio motor de
sobrevivéncia (SMN), essencial para a manutencao da funcdo dos neurénios motores.

2.1.2. O diagnéstico é realizado por testes genéticos que identificam delecdes ou
mutacdes no gene SMN1, conforme padrdes técnicos estabelecidos. O manejo da AME
evoluiu significativamente com o advento de terapias modificadoras da doenca,
incluindo o uso de oligonucleotideos (nusinersena/Spinraza), pequenas moléculas
(risdiplam/Evrysdi), e terapia génica (onasemnogene abeparvovec/Zolgensma), todas
voltadas para aumentar os niveis de proteina SMN.

2.1.3. O Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec) é uma terapia génica de
dose Unica baseada em um vetor do AAV9 que contém uma codificacao transgénica
correta da proteina humana SMN. A terapia utiliza o capsideo do sorotipo 9 de um virus
adeno-associado (AAV9) para fornecer uma copia totalmente funcional do SMN, o gene
gue tem como fungao codificar a proteina SMN humana.

2.1.4. De acordo com a NOTA TECNICA N2 160/2025-CGRAR/DAET/SAES/MS este
medicamento foi aprovado pela Anvisa em 17 de agosto de 2020 (registro n®°
100681174) e incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da Portaria
SCTIE/MS n? 172, de 6 de dezembro de 2022, com indicacao restrita ao tratamento de
pacientes pedidtricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do
tipo | que estejam fora de ventilacao invasiva acima de 16 horas por dia, conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e Acordo de Compartilhamento de
Risco.

2.1.5. Em 25 de marco de 2025, foi publicado o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da AME 5q - Tipos 1 e 2, por meio da Portaria Conjunta
SAES/SECTICS/MS n2 03, de 20 de marco de 2025, que define os critérios de
elegibilidade clinica e laboratorial para o uso do medicamento, bem como os
parametros operacionais para sua administracao no SUS.

3. VACINACAO DE PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPIA GENICA
3.1. As recomendacbes de vacinacdo para pacientes submetidos a terapia



génica variam conforme o tipo de tratamento, o grau de imunossupressao associado e
o contexto clinico especifico. A literatura recente destaca pontos importantes para
diferentes cenarios:

3.2. Terapia génica com vetores virais e imunossupressao associada (ex:
onasemnogene abeparvovec para atrofia muscular espinhal): recomenda-se realizar
uma avaliacdo prévia do status vacinal antes do inicio do tratamento. Em pacientes que
receberao corticoides como parte do protocolo (por exemplo, para prevenir reacoes
imunes ao vetor), a administracao de vacinas vivas deve ser evitada durante o periodo
de imunossupressao. Vacinas inativadas podem ser administradas, mas a resposta
imunolégica pode ser subétima. Recomenda-se, sempre que possivel, completar o
calendario vacinal antes do inicio da imunossupressdao. Apds a suspensao dos
corticoides e recuperacao imunoldgica, pode-se retomar o esquema vacinal, incluindo
vacinas vivas, conforme avaliacao individualizada. Cabe ressaltar que a terapia
génica com onasemnogene abeparvovec - (Zolgensma®) nao exerce efeito
imunossupressor direto. A imunossupressao esta relacionada ao uso
concomitante de corticoide sistémico, administrado antes e apds a infusao,
com o objetivo de reduzir o risco de resposta imunoldgica adversa. (NOTA
TECNICA N2 160/2025-CGRAR/DAET/SAES/MS)

3.3. Terapia génica para imunodeficiéncias (ex: ADA-SCID): estudos
demonstram que, apds a restauracdo da funcdo imunoldgica, pacientes podem
responder adequadamente a vacinas, inclusive com normalizacdo de titulos de
anticorpos apds vacinacao com toxoide tetanico. No entanto, durante o periodo de
imunossupressao ou hipogamaglobulinemia, a resposta vacinal pode ser insuficiente, e
a administracdo de vacinas vivas é contraindicada até a recuperacao imunoldgica
documentada.

3.4. Terapias celulares avancadas (ex: CAR-T, transplante de células
hematopoiéticas): recomenda-se revacinacao completa apds o procedimento,
independentemente do status vacinal prévio, devido a perda de imunidade humoral e
celular. Para vacinas inativadas, a recomendacao é iniciar a revacinacdo a partir de 3
meses apds o procedimento, enquanto vacinas vivas devem ser postergadas por pelo
menos 12 meses (para a vacina triplice viral) e 24 meses (para outras vacinas
atenuadas) e apenas se houver recuperacao imunoldgica adequada. Para covid-19,
recomenda-se o esquema vacinal completo com vacinas de mRNA, iniciando pelo
menos 3 meses apds a terapia celular.

3.5. Em resumo, as recomendacdes centrais sao: evitar vacinas vivas durante
imunossupressao, priorizar a atualizacao do calendario vacinal antes da terapia génica
guando possivel, e considerar revacinacao apds recuperacao imunoldgica, com
monitoramento soroldégico quando indicado. A individualizacao ¢é fundamental,
considerando o tipo de terapia génica, o grau e a duracao da imunossupressao, € o
risco epidemioldgico.

3.6. Recomendacbes especificas de vacinacao para pacientes com Atrofia
Muscular Espinhal (AME) tratados com terapia génica (onasemnogene abeparvovec)

3.7. Recomenda-se elaborar um plano vacinal personalizado e atualizado logo
apdés o diagnéstico de AME, visando garantir maxima protecao contra infeccoes,
especialmente no periodo de imunossupressao induzida pelos corticoides (ex:
prednisona).

3.8. Idealmente, as vacinas devem ser administradas no minimo 14 dias antes
do inicio da imunossupressao para as vacinas inativadas e 4 semanas para as vacinas
atenuadas.

3.9. Considera-se imunossupressao o uso de prednisona na dose de 2 mg/kg/dia
de prednisona ou seu equivalente para criancas com até 10 kg de peso, ou = 20
mg/dia por 14 dias ou mais, para criangas maiores e adultos.



3.10. Em recém-nascidos e lactentes jovens tratados para AME precocemente, as
vacinas geralmente sdao administradas apds a terapia génica.

3.11. Vacinas nao-vivas (inativadas) podem ser administradas durante o uso de
corticoides; vacinas atenuadas (vivas) devem ser adiadas até a suspensao completa
dos corticoides.

3.12. O intervalo minimo entre a conclusao do tratamento imunossupressor com
corticoides e a administracao das vacinas atenuadas (vivas) deve ser de 30 dias.

3.13. E recomendado evitar qualquer vacinacdo entre 7 dias antes e 28 dias apds
a infusdo génica, com excecdo do anticorpo monoclonal contra o VSR (imunizacado
passiva com nirsevimabe ou palivizumabe), que pode ser aplicada a qualquer
momento.

4. VACINAS RECOMENDADAS

4.1. BCG: Se aplicada ao nascimento conforme rotina nacional, nao deve
atrasar a terapia génica. Cabe ressaltar que a vacina é contraindicada durante a
imunossupressao.

4.2. Hexavalente acelular, pneumocdcica (PCV 13 ) e hepatite B: Podem
ser aplicadas durante o uso de corticoides, mas a resposta imune pode ser reduzida
devido o uso de prednisona ou corticoide equivalente em doses elevadas.

4.3. Sarampo, caxumba e rubéola (SCR-triplice viral) e varicela: Por
serem vacinas vivas, sao contraindicadas durante a imunossupressao.

4.4, Febre amarela: Por serem vacinas vivas, sao contraindicadas durante a
imunossupressao.

4.5, Meningocacica (ACWY): Se houver risco de microangiopatia trombética
(TMA - thrombotic microangiopathy) (sindrome hemolitico-urémica atipica) e uso de
eculizumabe (anti-C5) ou outra droga inibidora do complemento, torna-se obrigatdria
a realizacao da vacina antes da terapia “anticomplemento”. Deve-se respeitar a idade
minima para a administracdo da vacina.

4.6. Virus Sincicial Respiratorio (VSR) (nirsevimabe ou palivizumabe):
Imunizacao passiva em menores de 2 anos, sem restricdo de tempo em relacao a
terapia génica.

4.7. Influenza: Anual conforme faixa etaria
4.8. Hepatite A: Recomendadas conforme faixa etaria e risco epidemiolégico.
4.9, Rotavirus: Pode ser considerada durante o uso de corticoides em dose

imunossupressora. Conforme atualizacdao do PNI, a vacina contra o rotavirus pode ser
administrada até 11 meses e 29 dias para a primeira dose e até 23 meses e 29 dias
para a segunda dose, em criancas que perderam a oportunidade de vacinacao no
periodo inicialmente recomendado.

4.10. Covid-19: Recomendada conforme a faixa etdria. Ver esquema para
imunocomprometidos na Instrucao Normativa para o Calendario Vacinal do PNI (Acesso
através do link: https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/publicacoes/instrucao-
normativa-que-instrui-o-calendario-nacional-de-vacinacao-2025.pdf/view)

4.11. Vacina Dengue: a vacina dengue disponibilizada pelo SUS é recomendada
para criancas e adolescentes de acordo com as recomendacdes vigentes pelo PNI,
neste  momento. (Acesso  através do link: https://www.gov.br/saude/pt-

br/vacinacao/publicacoes/instrucao-normativa-que-instrui-o-calendario-nacional-de-
vacinacao-2025.pdf/view)

5. TABELA DE RECOMENDACOES

"abela 1. Recomendacoes de vacinacao para pacientes com AME tratados com Terapia



Génica (onasemnogene abeparvovec)

Vacina Recomendacao Esquema Observacoes
Deverd ser adiada até 6 meses apés o
BCG E contraindicada durante | Ao nascer tratamento com imunossupressores,
a imunossupressao. Dose Unica imunomoduladores ou corticoides em

doses elevadas;

Hexavalente
acelular

Pode ser administrada
durante o uso de
corticoides

Uma dose aos 2,4 e 6
meses e 15 meses

Reforco com hexavalente aos 15 meses

Polio inativada -
(VIP)

Pode ser administrada
durante o uso de
corticoides.

Uma dose aos 2,4,6, 15
meses (junto com a
hexavalente)

Considerar reforco aos 4 anos

Pode ser administrada

Uma dose aos 2,4,6 e 12

PCV 13 durante o uso de Reforco pode ser necessario.
. meses

corticoides
Pode ser administrada Ao nascer

Hepatite B durante o uso de e junto com a
corticoides hexavalente
Pode ser administrada . ) ) .

Vacina viva atenuada. Avaliar risco x
durante o uso de L
; o Uma dose aos 2 e 4 beneficio.
Rotavirus corticoides. Ver

observacao no item
“vacinas recomendadas”.

meses

Primeira dose até 11 meses e 29 dias.
Segunda dose até 23 meses e 29 dias.

Meningo ACWY

Iniciar esquema antes da
terapia. Pode ser realizada
durante uso do corticoide

Uma dose aos 3 e 5
meses

Dose de reforco aos 12
meses

Obrigatéria antes do uso de eculizumabe
ou outro inibidor do complemento

Recomendacdo anual a

A partir de 6 meses de

Influenza partir de 6 meses de idade Aplicar 2 doses na primovacinacao.
i
idade
Covid-19 Recomendacao a partir de |Uma dose aos 6, 7 e 9 Ver esquema para imunocomprometidos
vid-
6 meses de idade meses se realizada durante o uso de corticoide
Pode ser administrada
Hepatite A durante o uso de Uma dose aos 15 meses

corticoides

Triplive viral

Contraindicada durante
uso de corticoide.
Devem ser aplicadas

Uma dose aos 12 meses

Usar imunoglobulina pds-exposicao se

(SCR) . necessario.
antes da terapia génica,
se idade permitir.
o Corresponde a segunda dose da vacina
] Contraindicada durante Uma dose aos 4 anos de ] ] .
Varicela varicela, considerando a dose de tetraviral

uso de corticoide

idade

aos 15 meses de idade

Febre amarela

Contraindicada durante
uso de corticoide.

Aos 9 meses e aos 4 anos

Avaliar risco x beneficio




Uma dose aos 9 a 14

anos E se
HPV . N .
imunossupressao realizar

3 doses

Fonte: DPNI. Instrucao Normativa para o Calendario de Vacinacao, 2025.
Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/publicacoes/instrucao-normativa-que-

instrui-o-calendario-nacional-de-vacinacao-2025.pdf/view.

Manual - Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais - 62 edicao.

Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/guias-e-
manuais/2024/manual-dos-centros-de-referencia-para-imunobiologicos-especiais-6a-
edicao/view

6. MONITORAMENTO E ESTRATEGIAS ADICIONAIS

6.1. Quando as vacinas forem administradas durante o periodo de
imunossupressao, deve ser considerada a revacinacao apdés a restauracao da
competéncia imunoldgica.

6.2. Em caso de contato com doencas infecciosas e auséncia de imunidade,
deve-se considerar profilaxia pods-exposicao com imunoglobulina especifica ou
quimioprofilaxia.

6.3. Vacinacao dos contatos domiciliares é fortemente recomendada para
protecao indireta da crianca:

¢ Influenza anual e covid-19 para todos os membros.
e Varicela para suscetiveis.
e Hepatite A, conforme risco epidemiolégico

7. CONCLUSAO

7.1. Considerando a relevancia da protecao contra doencas imunopreveniveis
por meio da vacinacao em pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tratados com
a terapia génica onasemnogene abeparvovec, o Departamento do Programa Nacional
de Imunizacdes (DPNI/SVSA), em conjunto com a Coordenacao de Doencas Raras
(CGRAR/SAES) e especialistas convidados, reforca a necessidade de estabelecer
orientacdes especificas para este publico, garantindo seguranca, eficacia e
oportunidade na imunizacao.
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Documento assinado eletronicamente por Mozart Julio Tabosa Sales,
Secretario(a) de Atencao Especializada a Saude, em 25/02/2026, as 08:56,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n®

10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de
2017.

.lsi.m.::um d
eletrénica

roup ". A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
=2} http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

'l-'.[‘ acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
,;-.};:'f verificador 0051489894 e o c6digo CRC 25E17AAB.

Referéncia: Processo n? 25000.183200/2025-86 SElI n2 0051489894

Coordenacao-Geral de Incorporacdo Cientifica e Imunizagdo - CGICI
SRTVN 701, Via W5 Norte Edificio PO700, 62 andar - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70719-040
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