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Vacinacao em pacientes com Imunodeficiéncia Primaria

OJornal BRAGID entra no
quarto ano de sua publicacdao
com um tema extremamente im-
portante que é aimuniza¢ao nos
pacientes com Imunodeficiéncia
Primaria. O numero de diagnds-
tico destes pacientes tem aumen-
tado e, cada vez mais, nos depa-
ramos com situagdes como a re-
comendacao de vacinas para es-
tes pacientes cujas deficiéncias
sao tao distintas requerendo
uma orientacdo especial para
cada tipo de imunodeficiéncia.

Este ano de 2009 sera
marcado pela consolidacdao do
Registro Latino-Americano de
Imunodeficiéncia cuja coorde-
nadoria encontra-se em Nosso
pais. O programa para registro
dos pacientes foi gentilmente
doado pela Sociedade Européia
de Imunodeficiéncia (ESID) de
forma que os nossos dados po-
derao ser comparados aos desta
Sociedade.Também toda a parte
ética e de seguranca sera seme-
Ihante ao da ESID. O registro de
Nossos pacientes é a Unica for-
ma de conhecermos nossa
casuistica, e juntos, solicitarmos
melhoria para o diagndstico e
tratamento destes pacientes.
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A memoria imunoldgica
foi reconhecida ha mais de 2000
anos. O sucesso da primeira va-
cina foi evidenciado pelo fato
que a variola foi erradicada da
populacdo humana em 1981.0
uso de vacinas contra bactérias
e virus tem reduzido drastica-
mente a morbi-mortalidade por
doencas infecciosas em todo o
mundo.

Também foi através das
vacinas que se demonstrou
como o sistemaimune é capazde
montar e manter uma resposta
contra doencas infecciosas. O
objetivo da vacina é induzir me-
moria imunoldgica por longo
periodo. Elas ndo protegem oin-
dividuo contrainfeccao, mas sim
contra a doenca provendo o sis-
temaimune com uma“arma” ca-
paz de combater o agente infec-
cioso.

Cada vez mais o médico
se depara com situacoes especi-
ais nas quais as recomendacdes
deimunizacao sao individualiza-
das. E incontestavel o benéfico
que as vacinas trouxeram a hu-
manidade, porém nenhuma va-
cina é completamente segura e
eficaz. Os beneficios da vacina-
¢ao incluem protecao parcial ou
completa contrainfeccao paraa
pessoa vacinada e beneficios
para a sociedade como um todo.
Os riscos de vacinagao variam
desde rea¢des adversas locais a
efeitos sistémicos graves inclu-
sive comrisco de vida.

Alteracoes da
imunidade

Pessoas com deficiéncia
do sistema imunoldgico apre-
sentam maior risco de efeitos
adversos e é responsabilidade
do médico aferir a seguranca e
eficacia das vacinas para pacien-
tes com algum grau de
imunodeficiéncia.

As imunodeficiéncias po-
dem ser primarias ou secundari-
as. As primarias sao doencas her-
dadas e classificadas de acordo
com o setor da imunidade alte-
rada como deficiéncia daimuni-
dade celular ou combinada nos
casos de deficiéncia dos
linfécitos T (ex:imunodeficiéncia
grave combinada), de anticorpos
em que ha comprometimento
dos linfocitos B (ex.
agamaglobulinemia congénita),
de fagédcitos (ex. doencga
granulomatosa cronica), do Sis-
tema Complemento etc..(Primary
immunodeficiency diseases: An update
from the International Union of
Immunological Societies Primary
Immunodeficiency Diseases
Classification Committee. J Alllergy Clin
immunol 2007; 120: 776-94). Cerca de
200 diferentes imunodeficiénci-
as primarias ja foram descritas e
a maioria inicia manifestacoes
clinicas nainfancia.

As Imunodeficiéncias se-
cundarias sao adquiridas como
resultado de uma doenca ou se-
cunddria a terapia imunossu-
pressora. Como exemplostéma
infeccao pelo HIV, neoplasias,
desnutricaograve etc..Ograuda



de imunodeficiéncia secundario
ao uso de droga vai depender
desta, dotempo detratamentoe
da dose utilizada. Nestes casos &
importante lembrar que as vaci-
nas serao menos eficazes se apli-
cadas durante um periodo de
imunidade alterada como no
caso de uso de corticosterdides
orais por tempo prolongado em
altas doses. As vacinas de
microorganismos vivos devem
ser adiadas até que a funcao
imune seja restabelecida e vaci-
nas inativadas podem induzir
uma resposta ineficaz sendo as
vezes necessdria a repeticao
apo6s a imunidade ser resta-
belecida.

De uma maneira geral, as
vacinas de microorganismos vi-
vos (MMR, varicela, febre amare-
la, febre tifoide, sabin e BCG) de-
vem ser evitadas em todos os
pacientes com imunodeficiéncia
primdria. Como as imunodefici-
éncias primarias variam muito
quanto a gravidade e o setor
afetado, as recomendacoes para
uso de vacina sao bem variadas.
Pacientes com deficiéncia grave
de células TNAO devem receber
quaisquer vacinas. Lactentes
com diagnéstico de imunodefi-
ciéncia grave combinada (SCID)
apresentam risco de desenvolver
BCGite ap6s BCG com prognds-
tico sombrio. Criangas com doen-
¢a granulomatosa crénica ou de-
ficiéncia de mieloperoxidase po-
dem receber vacinais de virus vi-
vos atenuado, mas NAO podem
receber a BCG. Casos de poliomi-
elite pos vacina Sabin ja foram
descritos em pacientes com
Agamaglobulinemia congénita.
Por outro lado, pacientes com
deficiéncia de Complemento ou
asplenia nao apresentam restri-
¢do ao uso de vacinas podendo
receberinclusive as vacina de vi-
rus vivo atenuado.

As vacinas inativadas
com microorganismos mortos,
recombinantes ou polissa-

carideos nao causam efeito ad-
verso ao paciente com
imunodeficiéncia, porém na de-
pendéncia daimunodeficiéncia
nao havera producao de
anticorpos de forma adequada.
Isto & o que costuma acontecer
em algumas deficiéncias de
Anticorpo como na Agamaglo-
bulinemia congénita, onde os
pacientes sao incapazes de pro-
duzir anticorpos. Ja na Deficién-
ciadelgA, a maiscomumdas de-
ficiéncias de anticorpos, estas va-
cinas inativadas sao recomenda-
das. Pessoas com Asplenia, ou
Deficiénciado Complemento (C3
ou dos componentes terminais)
apresentam alto risco de doenca
meningocdécica e devem serimu-
nizados contra esta bactéria.
Uma dose de Hib deve ser admi-
nistrada a estes pacientes que
nao tenham sido imunizados na
infancia.

Cuidados na
vacinacao de
contactantes de
imunodeficientes

Pessoas que tenham
contato com Imunodeficientes
graves devem receber todas as
vacinas com excecao da poélio
oral. Asvacinas de MMR, varicela
e rotavirus devem ser administra-
das aos contactantes sensiveis
COMO irmaos menores.

Com relacdo a vacina de
varicela deve-se ficar atento no
caso da pessoa desenvolver
“rash” apos vacina. Neste caso,
deve-se evitar o contato com o
paciente com imunodeficiéncia
até que o“rash”desapareca.

Para minimizar o potenci-
al risco de transmissao pelo
rotavirus, medidas enérgicas de
higiene devem ser recomenda-
das apés contato com fezes do
lactente imunizado por no mini-
mo 1 semana.

ORNAL BRAGID

Contactantes de
imunodeficientes devem rece-
ber vacina para influenza anual-
mente.

Tempo de espera
entre aplicacao
de vacinas apos
uso de produtos
contendo
anticorpos

Derivados do sangue
como plasma, imunoglobulina
intravenosa ou imunoglobulina
hiper-imune, podem interferir
(inibir) naresposta as vacinas do
sarampo e rubéola. O tempo que
estes derivados sanguineos po-
dem interferir naresposta a vaci-
na de microorganismo vivo vai
depender da quantidade de
anticorpo ao referido antigeno
contido no produto injetado.

E recomendavel que ava-
cina seja aplicada apo6s haver a
degradacao dos anticorpos ad-
quiridos de forma passiva o que
pode levar meses. Em caso da
vacina ter sido aplicada num cur-
tointervalo de tempo apds rece-
bimento de produto contendo
anticorpo, deve-se realizar
sorologia para verificacdo deres-
posta a vacina e, em alguns ca-
S0s, arevacinagao sera necessa-
ria.

Produtos que contém
anticorpos interferem menos
com aplicacdo de vacinas
inativadas, toxdides, recom-
binante, polissacarideas que com
vacinas de virus vivos, havendo
resposta adequada do organis-
mo. Entretanto a administracao
destas vacinas simultaneamen-
te ou em intervalos curtos de
tempo apds uso de produtos
contendo anticorpos deve serem
sitios diferentes usando a dose
padrao recomendada.
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Vacinacao de pacientes com Imunodeficiéncia Primaria (IDP)

indicadas vacinas recomendadas

Imunodeficiéncia
especifica

Def Anticorpos

Imunodeficiéncia

mum Variavel

Deficiéncia de IgA
Deficiéncia de subclasse

de IgG
Imunodeficiéncia
combinada

Def Celulares

Deficiéncia Parcial de

linfécitos T ex:

Sindrome de Wiskott-

Aldrich,

Agamaglobulinemia

Sabin
Influenza
Tiféide oral

Co-

Pneumoc
Influenza

Sabin

TODAS as vacinas de
microorganismos Vivos
TODAS as vacinas de
microorganismos Vivos

grave

Pneumoc

Ataxia-telangiectasia

Complemento

C2,C3,C4)

Deficiéncia dos compo-
nentes da via final (C5-
C9), C3, properdina,

fator B
Defeitos de Fagdcito

Deficiéncia dos compo-
nentes da via inicial (C1,

Doenca granulomatosa
cronica, Defeitos de

Influenza
Nenhuma Pneumoc

fluenza
Nenhuma Pneumoc

fluenza
vacinas de Pneumoc
microorganismos vivos  Influenza

adesao leucocitaria,

deficiéncia de
mieloperoxidase

meningococo, Hib e

meningococo, e In-

meningococo, e In-

Eficacia quase nula. O
uso de imunoglobulina
intravenosa interfere
com resposta da vacina

oco e As respostas podem ser
parciais ou totais
oco, Eficacia da vacina vai

depender do grau da
deficiéncia imunolégica

Todas as vacinas de
rotina sao eficazes

0Co,

Todas as vacinas de
rotina sao eficazes

0Co,

Vacinas inativadas sao
seguras e eficazes
Vacinas de virus vivos
podem ser seguras e
eficazes

0Co €

Adaptado do: Morbidity and Mortality Weekly Report - Recommendations and Reports December 1,2006 /Vol. 55 /No. RR-15

Consideracoes
especiais sobre a
BCG

A vacina de BCG tem sido
utilizada no mundo desde 1921
para controle da infec¢do pelo
M.tuberculosis. Mais que trés bi-
Ihées de doses foram administra-
das desde 1948 e em alguns lu-
gares a administracao é reco-
mendada no periodo neonatal
como estratégia de campanha. A
maioria dos individuos imuniza-
dos tolera bem a vacina e adqui-
rem imunidade contra M.tuber-
culosis reduzindo o risco de infec-
¢do. Entretanto, algumas pesso-
as com problemas no sistema
imunolégico desenvolvem infec-
¢do pelo M.bovis .

Apesar da BCG ser uma
vacina segura, a presenca de ul-
cera com abscesso localizado ou
linfadenites regionais ocorrem
numa freqléncia de apenas de
0,4 /1000 vacinas. A doenca dis-
seminada por BCG é rara tendo
sido observada em pacientes
com Imunodeficiéncia Primaria
numa incidéncia que varia de
0.06 a 1.56 casos por milhao vaci-
nado e a taxa de mortalidade gira
ao redor de 60%. O quadro clini-

co varia desde auséncia de cica-
trizacao da vacina, lesbdes
cutaneas como nédulos subcu-
taneos, lesdes de pele dissemina-
da, nédulos cutaneos papulares
multiplos, osteomielite, granulo-
ma hepatico, linfadenopatia,
pneumonia e acometimento do
sistema nervoso central.

Imunodeficiéncias
que cursam com
susceptibilidade a
infeccao por
Micobactérias

SCID (severe combined
immunodeficiency - imunodefi-
ciéncia combinada grave): Essas
deficiéncias sdo as mais graves
do sistema imunolégico com au-
séncia total ou parcial dos
linfécitos. As manifestacées clini-
cas iniciam nos primeiros meses
de vida com diarréia crénica,
pneumonia intersticial, otites,
septicemia, infec¢bes cutaneas e
retardo no desenvolvimento
ponderoestatural. Defeitos nes-
tes sistemas levam a uma
suscetibilidade a infec¢des por
praticamente todos os microrga-
nismos. Geralmente os lactentes
com SCID apresentam numero

muito reduzido de linfécitos em
sangue periférico. Nos primeiros
meses de vida o numero de
linfocitos & cerca de 4000/mm?,
numero reduzido destas células
observado em hemogramas, é
um importante sinal de alerta
para esta doenca. A evolucao das
SCID & muito grave e o paciente
evolui para 6bito se néo for reali-
zada a reconstituicao do sistema
imunoldgico em curto prazo.
Recém- nascidos com es-
tas doencgas que receberam BCG
podem evoluir para uma infec-
¢ao disseminada pelo M.bovis.
Esta disseminacao ocorre em cer-
ca de 1/3 dos casos. O tratamen-
to destes pacientes deve ser bas-
tante agressivo e prolongado
associando claritromicina e
ciprofloxacina ao esquema de
tratamento de tuberculose inclu-
indo etambutol. Mesmo nas cri-
anc¢as que nao desenvolveram a
doenca o tratamento para o
M.bovis deve ser iniciado.
Pacientes com SCID apre-
sentam reducao acentuada dos
linfocitos T podendo ter ou nao
os linfécitos B e células NK. De
acordo com a presencga ou ausén-
cia das células B e natural killer
(NK), pode ser inferido o tipo de
SCID que o paciente apresenta.



Defeitos moleculares das SCID
associados a fenotipos de linfocitos:

Cadeia gama comum, JAK3, IL-2Ra;, CD38

IL-7R a, CD38

RAG1, RAG2, Artemis
Adenosina deaminase
MHCclassell

ZAP70, MHC classe |

N2

N2 8% 8% nl nl
v v N N nl
N2 v N N N
nl N nl nl nl
nl nl N nl nl

Buckley RH, JACI,2002,109:747
Bonilla FA & Geha RS. J Allergy Clin Immunol 2006;117:5435-41

Susceptibilidade
Mendeliana a infeccdes por
micobacterias (MSMD): Ao con-
trario das Imunodeficiéncias Pri-
marias cldssicas, pacientes com
essas doengas apresentam qua-
se que exclusivamente infec¢oes
disseminadas por micobactérias
nao tuberculose (MNT) e
Salmonella. Disseminacao do BCG
com evolucao fatal tem sido des-
crita. Estas doencas envolvem o
eixo das interleucinas: INFy e
IL12/23; que sao essenciais para
a formacdo de granulomas e
protecao a varias micobacterias
e a Salmonella tanto em camun-
dongos como em humanos. Mu-
tacbes em 5 genes: INFGRI,
INFGR2, IL123, IL12RB1 e STAT1 ja
foram identificadas havendo
descricdo de 9 diferentes doen-
¢as. O mecanismo patoldgico co-
mum relaciona-se com a imuni-
dade mediada por INFy que esta
comprometida.

Displasia Ectodérmica com
Imunodeficiéncia: A forma
anidrética ligada ao X com
imunodeficiéncia (X-EDA-ID) é

causada por mutacodes
hipomérficas no gene que codi-
fica o modulador essencial do
NF-kB (NEMO), uma proteina es-
sencial para ativacdo do fator de
transcricdo NF-kB e subseqliente
transcricdao de genes envolvidos
em vdarias vias do sistema
imunolégico. Esses pacientes
apresentam infecgbes por
micobacteria nos primeiros anos
de vida.

Doenca Granulomatosa Crénica
(DGC): A pouca freqliéncia de in-
feccao por micobacteria em DGC
indica que o mecanismo ativado
pela via da NADPH oxidase nao é
critico para a imunidade para es-
tes agentes. Entretanto, em nos-
so meio onde a BCG é dada para
todos no periodo neonatal,
Prando C. et al estudou 20 paci-
entes portadores de DGC e en-
controu reacao a vacina BCG em
5 deles sugerindo uma participa-
¢do deste mecanismo na defesa
contra esses microrganismos.
Hiper-IgM ligada ao X (Deficién-
cia do CD40L): relatos de infec-
¢do grave por micobactéria as-

sim como reac¢do adversa ao BCG
mostram que pacientes com esta
deficiéncia sdo susceptiveis a es-
tes microorganismos.
Sindrome de Hiper-IgE: casos de
infeccdo por micobateria
tuberculosis sdo muito raros en-
tre os portadores desta sindrome
mas relato de re-ativacao da BCG
ja foi descrito.
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