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RESUMO

O manuscrito retne indicagdes de vacinagéo para adultos imunocomprometidos com base nas recomendagées das principais instituigcdes de referéncia
internacional. Estes individuos apresentam maior vulnerabilidade a doencas infeciosas preveniveis por vacinas e a prote¢ao vacinal é frequentemente
inferior a dos imunocompetentes. Por isso, é€ importante avaliar a resposta a vacina (serolégica ou outra) sempre que possivel. Salienta-se a importancia
de adaptar a vacinagéo ao net state of inmunosuppression precedida por avaliagao cuidadosa do risco, indicagdes, contraindicagdes e momento ideal
de administragdo. Sempre que possivel, a vacinagdo deve ser efetuada antes do inicio da imunossupresséo farmacoldgica, antes de esplenectomia ou
antes de receber um transplante de 6rgdo sélido. Os imunocomprometidos séo categorizados em grupos como: portadores de doengas inflamatérias
imunomoduladas, esplenectomizados, recetores de transplantes de 6rgdos sélidos ou hematopoiéticos, individuos com infegao por HIV e aqueles com
imunodeficiéncias congénitas (erros inatos) e sdo detalhadas as indicagdes de vacinagao em diferentes situagdes clinicas e tipos de imunossupresséo.
Abordam-se as vacinas para doengas virais respiratérias como gripe, COVID-19, virus sincicial respiratério, as vacinas da hepatite A e B, varicela-zoster
e a protegdo vacinal contra bactérias encapsuladas como pneumococos, meningococos e Haemophilus influenzae. Incluem-se ainda algumas reco-
mendacgdes de vacinagdo em contexto de viagem e profilaxia pds-exposigao para situacdes de elevado risco. Aborda-se a vacinagdo dos conviventes
e dos profissionais de saude para protegao adicional. Destaca-se que a evolugéo das vacinas e das recomendacdes vacinais obriga a uma atualizacéo
constante.
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ABSTRACT

The manuscript collates indications for vaccination in immunocompromised adults based on recommendations from leading international institutions.
These individuals have increased vulnerability to vaccine-preventable infectious diseases, and theirimmune response to vaccination is often weaker than
that of immunocompetent individuals. Therefore, whenever possible, it is important to assess vaccine response (serological or other). Emphasis is placed
on adapting vaccination to the net state of immunosuppression, following a careful evaluation of risks, indications, contraindications, and the optimal
timing for administration. Whenever feasible, vaccination should be carried out before the initiation of pharmacological immunosuppression, prior to sple-
nectomy, or before receiving a solid organ transplant. Inmunocompromised individuals are categorised into groups such as those with immune-mediated
inflammatory diseases, individuals who have undergone splenectomy, recipients of solid organ or haematopoietic transplants, people living with HIV, and
those with congenital immunodeficiencies (inborn errors). The article describes vaccination recommendations for different clinical scenarios and types
of immunosuppression. Vaccines against respiratory viral diseases, including influenza, COVID-19, and respiratory syncytial virus, as well as hepatitis A
and B, varicella-zoster, and vaccines protecting against encapsulated bacteria such as pneumococci, meningococci, and Haemophilus influenzae, are
discussed. Some vaccination recommendations in the context of travel and post-exposure prophylaxis in high-risk situations are included. The article
also addresses the importance of vaccinating household contacts and healthcare professionals for additional protection. Finally, it highlights that ongoing
advancements in vaccines and vaccination guidelines require continuous updates.
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INTRODUGAO

‘ OYIVINIIHO SYWHON

Os adultos imunocomprometidos (AIC) enfrentam um
risco mais elevado de morbimortalidade por doengas infe-
ciosas que podem ser prevenidas por vacinagéo. Por isso,
€ essencial imunizar esta populagdo, precedida por uma
avaliagdo cuidadosa e personalizada do risco de doenga,
das indicagdes vacinais, de eventuais contraindicagdes e
do momento mais adequado para a sua administraggo. E
também essencial a vacinagdo dos conviventes e familia-
res proximos.

A vacinagdo nao substitui outras medidas preventivas
ndo vacinais, como a evicgdo do contacto com o agente
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infecioso, onde se incluem métodos de barreira, higiene ali-
mentar e etiqueta respiratoria.

Existem algumas recomendagdes internacionais com
indicacdes genéricas de vacinagdo em adultos com com-
promisso imunitario, nomeadamente dos Estados Unidos
da América (EUA)," Canada,? Australia® e Nova Zelandia.*
No entanto, a nivel nacional, essas recomendagdes nao fo-
ram desenvolvidas.

O presente documento constitui uma revisdo da evi-
déncia disponivel e das orientagbes atuais de vacinagao
para cada grupo de doentes com imunodisfungdo, assim
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considerados pessoas:

* com patologia inflamatéria imunomodulada;

* esplenectomizadas;

* recetoras de transplante de 6rgao solido;

* recetoras de transplante de progenitores hemato-

poiéticos;

* com infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

(VIH);

* com erros inatos da imunidade.

Pretende-se que este seja um manuscrito de facil con-
sulta pelos médicos que acompanham os AIC, ndo poden-
do esquecer as frequentes atualizagdes nas indicagdes e
introdugdo de novas vacinas, que requerem um conheci-
mento do 'estado-da-arte’.

Incluem-se ainda recomendagdes vacinais em situagéo
de viagem, mas exclui-se da discussédo o esquema vacinal
do Programa Nacional de Vacinagédo (PNV), pressupondo
0 seu cumprimento de acordo com as recomendacdes da
Direcdo-Geral da Saude (DGS).°

Imunodisfuncgoes

As imunodisfungbes primarias sdo as que séo intrin-
secas ao sistema imunitario; as secundarias, as que sao
adquiridas por condigdes varias que afetam, e usualmente
deprimem, a resposta imunoldgica.’*

As imunodisfungbes primarias sdo condi¢cdes congéni-
tas, causadas por mutacbes varias, que impactam linha-
gens de células imunitarias, como a imunodeficiéncia com-
binada grave e a imunodeficiéncia comum variavel, que
condicionam graus variaveis de hipogamaglobulinemia. As
imunodisfungdes secundarias afetam doentes sob o uso
de medicagdo imunossupressora/imunomoduladora, com
neoplasias hematoldgicas, recetores de transplante sélido
e hematopoiético, doentes com asplenia funcional ou ana-
témica e infetados por VIH.?

Nas imunodeficiéncias primarias a alteragdo é usual-
mente vitalicia. Nas imunodeficiéncias secundarias a imu-
nodisfungdo pode ser reversivel (no caso da infecdo por
VIH tratada), ou limitada no tempo (pela suspenséo dos
imunossupressores ou por remissdo da doenga hematolé-
gica, por exemplo).

Outras condi¢des concorrem e podem impactar a imu-
nodisfungao:

» diabetes mellitus,® particularmente quando mal con-

trolada;

« insuficiéncia renal cronica’;

» idade avancada e imuno-senescéncia associada®;

» desnutricdo acentuada.

No seu conjunto estes fatores englobam o conceito de
‘net state of immunosuppression’ — vide Tabela 1 do Apén-
dice 1 (Apendice_01.pdf: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15821).°
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Imunizagdao em doentes imunocomprometidos

A proteg¢do contra doengas infeciosas pode ocorrer de
forma natural, pelo contacto com o agente infecioso (imuni-
zacgao natural), ou por administragdo de vacinas, imunoglo-
bulinas ou anticorpos monoclonais.

Consideram-se dois tipos de imunizagao: passiva e ati-
va.

A imunizagao passiva refere-se a utilizacdo de imuno-
globulinas ou de anticorpos monoclonais, que oferecem
protecdo por tempo limitado® e sdo utilizadas quando o in-
dividuo ndo tem capacidade de resposta imunolégica a va-
cina, em associagdo com a vacina (protecéo de tétano e de
raiva), ou ainda em casos de contraindicacdo a vacinagao.

A imunizagao ativa implica a administracdo de vacinas
que mimetizam a infecdo natural por um agente patogéni-
co e estimulam o desenvolvimento de uma resposta imune
(com produgao de anticorpos e células T de memoria), que
providencia protecédo contra agentes infeciosos.

Vacinas vivas atenuadas e vacinas inativadas

A constituicdo da vacina permite a sua classificagdo
como ‘vacina viva atenuada’ quando incorpora microrga-
nismos vivos atenuados, ou ‘inativada’ quando esses mi-
crorganismos estdo mortos ou sdo apenas particulas deles
(vacinas subunitarias).?

No ambito das vacinas inativadas consideram-se as
vacinas recombinantes; estas utilizam tecnologia recombi-
nante de DNA e permitem a constituicdo de um virus ate-
nuado para o fabrico de vacinas, tendo a vantagem de que
a reversao para o virus selvagem é virtualmente impossi-
vel. Esta tecnologia pode também ser utilizada para produ-
zir particulas virais com potencial imunogénico, utilizadas
na vacina da hepatite B e do papilomavirus humano (HPV).
Consideram-se ainda as vacinas de acido ribonucleico, as
vacinas de mRNA, e as vacinas vetoriais — vide Tabela 1.

Vacinas no doente imunocomprometido

A administragdo de uma vacina viva atenuada pode per-
mitir a multiplicacdo do microrganismo vacinal no individuo
quando este tem um compromisso grave da imunidade e,
por isso, € normalmente contraindicada a sua administra-
¢ao nestas situagdes. A excegao sao as vacinas vivas nao
replicantes, (p.ex., vacina contra Mpox)'’ que ndo sdo con-
traindicadas nos doentes imunocomprometidos.

No caso de doentes com doenga inflamatdéria imunome-
diada, ndo ha evidéncia de que a administragédo de vacinas
aumente o risco de atividade da doencga de base.”-'"®* Con-
tudo, em duas séries de doentes com doenga inflamato-
ria reumatismal, foram descritas exacerbagdes de doencga
base apds a vacina recombinante da zona.'*"®

Na imunossupressao iatrogénica de baixa dose, de
uma forma geral, as vacinas vivas atenuadas nao séo

‘ NORMAS ORIENTAGAO
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Tabela 1 — Tipos de vacinas'~

Tipologia Exemplos

BCG

Sarampo, parotidite epidémica e Rubéola

Varicela
Poliomielite oral

Vacinas vivas atenuadas Rotavirus

Influenza (gripe) — administragéo nasal

Febre amarela

Febre tifoide oral
Dengue
Mpox (ndo replicante)

Poliomielite intramuscular

Pneumocdcica conjugadas (Pn13, Pn 15 e Pn20) e polissacaridica (Pn23)

Meningocécica conjugada (C; ACYW135)

Haemophilus influenzae

Tétano

Difteria

Vacinas inativadas Pertussis

(inativadas, mortas, subunitarias ou, Hepatite A

recombinantes) Hepatite B
Papilomavirus humano
Recombinante do zoster

Influenza (gripe)

Recombinante do virus sincicial respiratério (bivalente)

Recombinante do virus sincicial respiratério (adjuvada)
COVID-19 (mRNA, recombinante adjuvada)

Mpox: vacina contra o virus Monkeypox; Pn 13 e Pn 20: vacina pneumocécica conjugada respetivamente 13 valente e 20 valente; Pn 23: vacina pneumocécica polissacaridea 23 va-
lente; Meningococica conjugada (C, ACWY): vacina contra o serogrupo C e vacina quadrivalente contra os serogrupo ACWY; COVID-19 (mRNA e vetorial): vacina contra a COVID-19

baseada em RNA mensageiro e vacina COVID recombinante adjuvada (Nuvaxovid®)

contraindicadas, devendo ser considerada a sua adminis-
tragdo caso a caso. S&do consideradas doses baixas de te-
rapéutica imunossupressora'®:

» prednisolona < 20 mg/dia ou equivalente, curta/lon-

ga duracéo ou dias alternados;

» substituichdo de glucocorticoides na insuficiéncia

adrenal;

» corticoides topicos ou injecao intra-articulares, intra-

-bursa ou intra-tendao;

* metotrexato < 0,4 mg/kg/semana ou < 20 mg/sema-

na;

» azatioprina < 3 mg/kg/dia;

* mercaptopurina < 1,5 mg/kg/dia.

As vacinas inativadas nao sao contraindicadas, mas po-
dem conferir menor protegdo do que a infegdo natural nos
individuos com algum tipo de imunodepressao. Nalgumas
circunstancias, quando nao ha resposta humoral e/ou ce-
lular a estimulagéo imunitaria (medicagdo com anti-CD20,
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défices imunitarios congénitos com atingimento da imuni-
dade humoral e celular), as vacinas podem ndo desenca-
dear resposta e serem, por isso, inconsequentes ou flteis.

As vacinas sao naturalmente contraindicadas se previa-
mente houver uma reagdo anafilatica a sua administragédo
ou a um dos seus componentes e, tal como nos hospedei-
ros ndo imunocomprometidos, devem ser adiadas na pre-
sencga de febre.

Resposta vacinal

Os diferentes tipos de imunodepressao condicionam di-
ferentes graus de disfungdo imune e, consequentemente,
de resposta as vacinas.

Recentemente, uma revisdo de revisdes sistematicas
sobre vacinagdo em imunocomprometidos' considerou
globalmente trés grandes grupos, de acordo com a respos-
ta vacinal expectavel comparada com a resposta vacinal de
adultos saudaveis:



I. Regular (probabilidade de resposta de cerca de
60%): doenga renal crénica sob hemodialise ou
dialise peritoneal, infegcdo por VIH com contagem
normal de linfécitos TCD4, doengas inflamatérias
imunomediadas, (sob terapéutica imunomodulado-
ra), pés-esplenectomia e tumores soélidos;

II. Intermédia (40% - 60%): doentes a fazer terapéu-
ticas anti-CTLA-4, neoplasias hematoldgicas e
infecdo por VIH com contagem baixa de linfocitos
TCD4);

lll. Fraca (< 40%): doentes sob agentes depletores de
células B (terapéuticas anti-CD20), recetores de
transplante de células hematopoiéticas, cirrose he-
patica e recetores de transplante de 6rgaos solidos
sob terapéutica imunossupressora.

Avaliacao da resposta vacinal

A avaliagédo da resposta vacinal pode ser complexa. A
resposta humoral é determinada pela detegéo e quantifica-
¢ao de anticorpos protetores (sendo norma na vacinagao
da hepatite B). Contudo, essa avaliagdo nio é generalizada
a todas as vacinas €, em alguns casos, s6 se faz em alguns
laboratdrios (p. ex., na determinagéo de anticorpos pés va-
cinagédo da febre amarela, do tétano e da raiva). Noutros
casos, nao ha um titulo de anticorpos que seja seguramen-
te considerado protetor (p. ex., vacina da hepatite A).

Ja a avaliagdo da imunidade celular exige mecanismos
mais complexos de determinag&o laboratorial e habitual-
mente so6 é efetuada em estudos de investigagdo.'®

Nos individuos mais imunodeprimidos deve considerar-
-se: o controle da seroconversao (se possivel); doses de
reforgo de vacinagdo; ou ainda a imunizagao passiva con-
vencional por anticorpos ou anticorpos monoclonais de lon-
ga duragao.

Momentos de vacinagao

Para majorar a resposta a vacinac&o e mitigar o risco
de doencga por estirpe vacinal associado a administragcao
de vacinas vivas, esta deve ser efetuada, idealmente, na
altura de menor imunodepressio, em fase de estabilidade
clinica do doente,'® e antes do inicio da terapéutica imunos-
supressora/imunomoduladora.

Vacina viva atenuada

Deve ser administrada pelo menos quatro semanas an-
tes de iniciar o farmaco imunossupressor ou o transplante;
nos casos em que a administragdo se faz apds paragem
do imunossupressor, devem ser respeitados os tempos que
permitem garantir a sua seguranca e eficacia.

No geral, é considerado adequado para vacinar, es-
perar o tempo de cinco semi-vidas apds administragéo de
agentes bioldgicos ou farmacos modificadores da doenca
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(DMARD) para vacinar. Contudo, ha farmacos cuja agéo
imunossupressora se estende para além disso — vide Ta-
bela 2 do Apéndice 1 (Apendice_01.pdf: https://www.ac-
tamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22966/15821).

Vacina inativada

Deve ser administrada, idealmente, pelo menos, duas
semanas antes do inicio dos imunossupressores/imunomo-
duladores ou do transplante.™

Vacinas vivas atenuadas e prova de tuberculina

Estas vacinas podem interferir com a resposta a prova
tuberculinica, que por isso devera ser inoculada no mesmo
dia da vacina; caso ndo seja possivel, a prova de tubercu-
lina deve ser realizada quatro a seis semanas depois da
administragdo da vacina.?®

Vacinas e administragdo de imunoglobulina humana
normal

A imunoglobulina humana normal (IVIG) pela sua agéo
imunoldégica e antimicrobiana (com neutralizagédo de toxi-
nas, opsonizagao e lise mediada pelo complemento) pode
afetar a eficacia das vacinas vivas atenuadas — como foi
determinado na vacina contra o sarampo. Apesar de este
efeito néo ter sido estudado na vacina da rubéola, parotidi-
te epidémica e varicela, as recomendagdes séo idénticas.
Esta interagdo nao esta prevista para outras vacinas vivas,
como a vacina da febre amarela e a da tifoide oral.’

Desta forma, o intervalo de tempo de IVIG até a va-
cinagao contra o sarampo, parotidite epidémica e rubéola
(VASPR) é de oito a 11 meses, sendo variavel de acordo
com a dose de IVIG: se 400 mg/kg deve-se aguardar oito
meses para vacinar, se 1000 mg/kg 10 meses e se 2000
mg/kg deve-se aguardar 11 meses." Em circunstancias em
que existe um risco elevado de uma doenga prevenivel por
vacina é aceitavel a sua administragao antes de completar
o intervalo estabelecido. Nestas situa¢des alguns autores
sugerem determinacgéo do titulo de anticorpos seis meses
apos a suspensao de IVIG, para avaliar a resposta a vaci-
nagao, ou, em alternativa, revacinar.’

A interagdo entre a IVIG e vacinas inativadas assume-
-se como reduzida, pelo que podem ser administradas an-
tes, em simultéaneo (locais anatémicos diferentes) ou de-
pois da administragao de IVIG."

Profilaxia pos exposigao

No caso dos doentes gravemente imunodeprimidos
suscetiveis (ndo vacinados e sem imunidade natural), a
profilaxia pos-exposicédo (PPE) é frequentemente recomen-
dada.

Sao exemplos de PPE para os virus: varicela-zoster,

‘ NORMAS ORIENTAGAO
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influenza, COVID-19, hepatite B, sarampo, raiva e também
para as bactérias Clostridium tetani e Neisseria meningiti-
dis. A PPE pode ser feita com antimicrobianos, vacinagao
e/ou imunizagdo passiva,’' ou com anticorpos monoclonais
(COVID-19). Nas situagbes em que a vacina viva de vari-
cela é contraindicada, a imunoglobulina anti-varicela-zoster
e/ou a profilaxia com aciclovir devem ser administradas.?
Alguns peritos recomendam fazer profilaxia com aciclovir
até 800 mg cada oito horas por sete dias, iniciando entre
sete a 10 dias apos a exposigdo.?

No caso do tétano, raiva e hepatite B a PPE a imunoglo-
bulina associa-se a vacinagao.®

Vacinagao de familiares e conviventes proximos

Os coabitantes/contactos proximos e os profissionais
de saude que estdo envolvidos nos cuidados aos AIC de-
vem estar imunizados de acordo com o PNV, e ser vacina-
dos anualmente contra a gripe.®*

As vacinas inativadas podem ser administradas aos
conviventes sem contraindicagdes ou precaugbes especi-
ficas.>

Relativamente as vacinas vivas:

* a vacina oral contra a poliomielite viva atenuada
(VAP) esta contraindicada;

* avacina contra a varicela é recomendada nos con-
viventes ndo imunes de AIC, sendo que nas seis se-
manas apos a vacinagao deve ser evitado o contac-
to proximo com o AIC. A transmiss&o de virus vaci-
nal dos imunocompetentes para contactos proximos
suscetiveis tem sido ocasionalmente documentada
nos vacinados que desenvolvem exantema, mas o
risco € muito baixo.?® Se um contacto apds a vacina
desenvolver vesicula/bolha no local da inoculagdo
existe risco de transmissao, devendo-se isolar o AIC
e, segundo alguns autores, tratar com imunoglobu-
lina especifica profilatica, (dose unica 125 1U/10 kg
de peso num maximo de 625 IU, idealmente nas
96 horas apos exposicéo até aos 10 dias) e conco-
mitantemente tratar a fonte de exposicdo com an-
tivirico.”**” Quando a imunoglobulina especifica de
varicela-zoster nao existir, pode considerar-se admi-
nistrar uma dose unica de imunoglobulina intraveno-
sa na dose de 400 mg/kg. Os doentes suscetiveis a
varicela a fazer imunoglobulina de substituicdo ndo
precisam de fazer imunoglobulina especifica®;

* a vacina contra rotavirus pode ser administrada a
criangas que sejam contactos proximos de doentes
transplantados ou imunodeprimidos, devendo es-
tes evitar prestar cuidados de higiene a crianca nas
quatro semanas ap6s a vacinagao; os cuidadores
da crianga, ap6s muda de fralda, devem higienizar
as maos com solugdo alcodlica a 70%;
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* aVASPR e vacina do bacilo Calmette-Guérin (BCG)
podem ser administradas sem contraindicagées ou
precaugoes.

PATOLOGIA INFLAMATORIA IMUNOMEDIADA

Os doentes com patologia imunomediada, incluindo au-
toimune, inflamatdria e desmielinizante, apresentam risco
acrescido de complicagdes infeciosas, maioritariamente
infecbes ligeiras a moderadas por agentes microbianos co-
muns da comunidade e, mais raramente, infe¢cdes graves e
oportunistas.

O risco individual de infegdo esta estruturado no con-
ceito de ‘net state of immunosupression’, que engloba o
regime farmacoldgico e fatores do préprio, como imunose-
nescéncia, comorbilidades, grau de atividade da doenga de
base, atingimento sistémico, pulmonar e/ou renal.?®

O tratamento das patologias imunomediadas tem subja-
cente a utilizagao de farmacos imunomoduladores cujo me-
canismo de acéo esta assente no conceito ‘treat to target’,
por agao direta em elementos chave da normal homeosta-
sia imunoldgica ou do controlo do ciclo celular, incluindo de
células do sistema imunoldgico, envolvidos na patogenia.?’

O impacto imunoldgico da terapéutica varia com fatores
genéticos que condicionam a resposta inata e adaptativa, e
o metabolismo do farmaco em causa.?® Acrescenta-se que
na patologia imunomediada as associagdes de farmacos e
a sequenciagao terapéutica sdo comuns, pelo que a men-
suragao do risco de infegao atribuivel a determinado farma-
co é dificil.

Desta forma, esta recomendada a revisdo e planea-
mento vacinal precoces, tendo em consideragédo a idade
e comorbilidades, exposicao de risco, plano de viagens, e
plano previsto de tratamento imunossupressor/imunomo-
dulador.™

Imunossupressdao moderada/grave

E considerada imunodepressdo moderada/grave a ad-

ministragdo de®*":

e terapéutica com corticosteroides sistémicos com
prednisolona (ou equivalente) = 20 mg/dia durante
> 2 semanas;

e farmacos associados a deplegao linfocitaria B e/ou
T (anti-CD20, fingolimod, siponimod, ozanimod, cla-
dribina, anti-CD52);

e agentes alquilantes (ciclofosfamida);

e inibidores da calcineurina;

¢ micofenolato de mofetil;

¢ leflunomida;

¢ inibidores do anti-TNF alfa;

e inibidores IL-6 e da IL-1;

e inibidores das Janus cinases;

¢ inibidores da co-estimulagao;



e antimetabolitos em dose elevada (azatioprina = 3
mg/kg/dia ou metotrexato = 0,4 mg/kg/semana ou =
20 mg/semana).*

Ja a imunossupressao associada a eculizumab e ravu-
lizumab (inibidores do fator 5 do complemento) é conside-
rada grave apenas para N. meningitidis e moderada para
outros agentes encapsulados.®

Imunossupressao ligeira ou minima

Os inibidores do eixo IL-17/IL-23, assim como omali-
zumab (inibidor IgE) estdo associados a imunossupressao
minor.** Sendo que alguns farmacos, como o vedolizumab,
estdo associados a imunossupressao seletiva por atuarem
em locais anatomicos particulares.*

Moléculas como mepolizumab e respolizumab (inibido-
res da IL-5) ndo estdo associadas a aumento do risco de
infe¢do.*

Em qualquer cenario a associagéo de farmacos resulta
no aumento de imunossupressao e risco de infe¢io, aspeto
que deve ser considerado na decisdo para administragéo
de vacinas.*

Momento para vacinagao — vide introdugao

A semivida farmacoldgica de agentes bioldgicos e de
DMARDS n&o biolégicos e a farmacocinética dos farmacos
sdo indicadores importantes para o tempo de espera reco-
mendado para a administragéo de vacinas vivas atenuadas
[Tabela 2 do Apéndice 1 (Apendice_01.pdf: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22966/15821)].

A protegdo vacinal desejavel de acordo com of(s)
farmaco(s) imunomodulador(es) e bioldgico(s) em utili-
zagao encontra-se detalhada na Tabela 1 do Apéndice 2
(Apendice_02.pdf: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15822) e os
esquemas de vacinagdo preconizados para cada vacina
encontram-se expressos na Tabela 2 do Apéndice 2 (Apen-
dice_02.pdf: https://www.actamedicaportuguesa.com/revis-
ta/index.php/amp/article/view/22966/15822).

ESPLENECTOMIZADOS

A auséncia (asplenia) ou diminui¢cdo da fungdo (hipos-
plenia) do bago leva a uma maior predisposi¢do para in-
fegbes graves, sobretudo por bactérias encapsuladas, tais
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
e Neisseria meningitidis.** Estd ainda documentado um
risco superior de infegdo por bacilos gram negativo, como
Capnocytophaga canimorsus apés mordedura de animal,
ou no pos-operatdrio imediato, e por parasitas protozoarios
intracelulares.®

A esplenectomia é o principal motivo de asplenia. Pode
haver asplenia congénita ou hiposplenia secundaria a con-

dicdes médicas como lupus eritematoso e doenga inflama-
téria intestinal.*® Para além disso, o bago tem a sua fungao
diminuida nos extremos de idade: na infancia por imaturi-
dade do sistema imune; e nos idosos por atrofia da celula-
ridade folicular.’”

Nos doentes esplenectomizados, o risco de infegdo é
superior nos primeiros trés anos apos esplenectomia, mas
mantém-se elevado durante toda a vida.*® A consequéncia
mais grave da esplenectomia é a infe¢do fulminante pos-
-esplenectomia, que pode ter uma evolugao rapida em 48
horas, com uma mortalidade até 70%.*°

Recomendagdes vacinais

Sao recomendadas as vacinas contra agentes encap-
sulados e vacina contra a gripe e contra a COVID-19 (Ta-
bela 2).

Recomenda-se a revacinagao contra Haemophilus in-
fluenzae em individuos com asplenia ou hiposplenia de
novo, tendo em conta a baixa reatogenicidade da vacina
e a nao disponibilidade de testes serol6gicos que possam
confirmar a presenga de anticorpos apés a vacinagéo. O
objetivo desta estratégia € aumentar o titulo de anticorpos
protetores.*’

Momento de vacinagao

» Esplenectomia eletiva: vacinagdo no minimo duas
semanas antes do procedimento*®*’;

» Esplenectomia de urgéncia: vacinagéo nos sete dias
pds-operatorio ou no dia da alta (o que for primei-
ro). Se duvida sobre a adesdo ao programa vacinal,
iniciar esquema durante o internamento, assim que
garantida estabilidade clinica*’;

* Asplenia ou hiposplenia funcional/anatémica: a
qualquer momento, o mais rapidamente possivel.*'

E seguro administrar simultaneamente todas as vacinas

do esquema inicial, desde que em locais anatémicos dife-
rentes.

VACINAGAO EM RECETORES DE TRANSPLANTE DE
ORGAO SOLIDO

O risco de infegdo de um recetor de transplante de 6r-
gao solido, em qualquer ponto no tempo apds o transplan-
te, depende de dois fatores:

* a exposicao epidemioldgica do doente e do dador
do 6rgédo, passada e presente, na comunidade e/ou
nosocomial (bactérias, virus, fungos ou parasitas,
incluindo exposic¢des distantes no tempo em relagao
ao transplante);

* 0 conceito de ‘net state of immunosupression’,
que inclui todos os fatores que contribuem para o
risco individual de infegdo do doente [Tabela 1 do

819

‘ NORMAS ORIENTAGAO


https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15821
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15821
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15821
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15822
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15822
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15822
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/22966/15822

‘ OYIVINIIHO SYWHON

Tabela 2 — Recomendagdes vacinais em doentes com asplenia ou hiposplenia que vao realizar a primovacinagao*

Esquema vacinal

Vacina Comentarios
Esquema 2 8 semanas
L L . Reforco
inicial depois
Haemophilus influenzae tipo B o
. . Dose unica - - -
conjugada (Hib)
13, 15 ou 20-valente (Pn13 ou . . -
Pn15 ou Pn20)° Dose unica - - Sempre que possivel, utilizar a Pn20
Pneumocacica polissacaridica ) 2 8 semanas A0S 5 anos® Maximo 2 doses de reforgo durante a vida;
23-valente (Pn23)° apoés Pn13/15 Nao aplicavel se for realizada Pn20
Mer'ungococu:a tetravalente 1.2 toma 24 toma A cada 5 anos Se foi administrada 1 dose.prevJa reiniciar o
conjugada (MenACWY) esquema de vacinagao
. - . Considerar repeticdo a cada 2 - 3 anos®
Meningocdcica B recombinante a 7 n : - g
(MenB)* 1.2 toma 2.2toma Apds 1 ano Se foi administrada previamente 1 dose
completar o esquema de vacinacao
Gripe Dose Unica - Anualmente’ -
COVID-19 Devem ser incluidos em grupos prioritarios de vacinagao

Hib: Haemophilus influenzae tipo B; MenACWY: vacina meningocdcica tetravalente conjugada; MenB: vacina meningocdcica B; Pn13: vacina pneumocdcica 13-valente; Pn15: vacina
pneumocdcica 15-valente; Pn20: vacina pneumocécica 20-valente; Pn23: vacina pneumocécica polisacaridica 23-valente.

*: No caso de individuos que fizeram vacinag@o pneumocdcica prévia:

apenas Pn13 - completar com a Pn23 de acordo com a Tabela ou administrar 1 dose de Pn20 apés 2 1 ano da Pn23

apenas Pn23 - 1 dose de Pn13 ou Pn15 ou Pn20 apds = 1 ano

1 dose de Pn13 e 1 dose de Pn23- se aplicavel, completar com Pn23 de acordo com a Tabela 1; alternativa 1 dose de Pn20 apds = 5 anos
a) Administrar 1 dose em doentes com asplenia e com > 5 anos de idade ou em doentes com 2 15 meses que serdo submetidos a esplenectomia eletiva. A vacinagao fora dos grupos
etarios determinados pelo Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM) deve ser discutida e partilhada com os doentes ou tutores legais destes.*
b) Uma alternativa a vacinagdo com Pn13 ou Pn15 seguida de vacinagdo Pn23, é a vacinagdo Unica com Pn20.
c) Indicada uma repeticdo da dose ap6s 5 anos da dose de reforgo ou aos 65 anos (o que for mais tarde).
d) A aplicagdo da vacina em individuos com 2 50 anos ¢ off-label, pelo que deve ser considerada caso a caso.

e) De acordo com as recomendagdes da ACIP."

f) Avacina contra a gripe deve ser administrada anualmente, na época de outono/inverno.

Apéndice 1 (Apendice_01.pdf: https://www.actame-
dicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22966/15821)].°

Os farmacos mais utilizados no transplante de 6rgéos
sélidos, mecanismo de agdo e principais riscos infeciosos
estdo sintetizados na Tabela 3 do Apéndice 1 (Apendi-
ce_01.pdf: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/
index.php/amp/article/view/22966/15821).

A resposta imune a vacinagdo que o individuo trans-
plantado é capaz de desenvolver apds o transplante esta
dependente do tipo e intensidade da imunossupressao ins-
tituida.

Recomendagoes vacinais especificas

Os dadores vivos devem ter atualizado o seu esquema
vacinal de acordo com a idade, vacinagao prévia e histo-
ria de exposi¢cdes, com base no PNV. A administracao de
VASPR e da vacina da varicela deve ser evitada nas quatro
semanas antes da doagéo do 6rgéo.*

O perfil vacinal do doente candidato a transplante deve
ser revisto e a vacinagdo programada na consulta de de-
cisdo e inscricdo na lista para transplante (ou consulta de
avaliagdo de risco infecioso) e reavaliada nas consultas
subsequentes.

Se o esquema vacinal for iniciado antes do transplan-

te, mas nao for completado, as doses em falta podem ser
realizadas no periodo pos-transplante (no caso das vaci-
nas inativadas), entre trés a seis meses apos o transplante,
quando forem atingidos os niveis de imunossupressao ba-
sal. A vacina contra a gripe pode ser administrada um més
apos o transplante.

A vacinagdo durante o tratamento ativo de um fenéme-
no de rejeicao deve ser evitada.*

Na Tabela 3 do Apéndice 2 (Apendice_02.pdf: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/22966/15822) estéo sintetizadas as recomen-
dagbes vacinais no pré e pos transplante, e o respetivo es-
quema vacinal proposto.

RECOMENDAGOES VACINAIS NOS RECETORES DE
TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOIETI-
Ccos

O transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH)
alogénico resulta num grau mais elevado e prolongado de
imunossupressdo em comparagédo com o TPH autdlogo,
devido a um regime de condicionamento mais intenso e a
necessidade subsequente de imunossupressado para pre-
vengao/tratamento da doenga enxerto-contra-hospedeiro
(DECH). No entanto, mesmo no TPH autélogo, ha uma per-
da significativa de imunidade, justificando a recomendagao
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de vacinagao pos-transplante com um esquema semelhan- meses. Nao ha evidéncia robusta que demonstre

te ao alogénico. que a vacinagao possa ser um fator desencadeante
Diversas condigdes especificas podem influenciar o ou agravante da DECH*;

programa de vacinagdo em recetores de TPH: * hipogamaglobulinemia: doentes com hipogamaglo-

» presengade DECH e terapéutica imunossupressora: bulinemia grave tém risco aumentado de infegbes

em casos de diagndstico de DECH, especialmente bacterianas graves e resposta vacinal diminuida;

com aumento relevante da imunossupressao, a va- Se a recuperagao for esperada em curto prazo, a

cinagéo pode ser adiada, mas ndo por mais de trés vacinagao pode ser adiada; caso contrario, deve ser

Tabela 3 — Recomendagdes vacinais para doentes apos TPH

Meses apds o transplante

8 4 5 6 7 8 12 13 15 18 24 26
Influenza® | X
COVID-19 (SARS-CoV-2) [ X X X
Pneumo20® | X X X X
Pneumo23°® | Xs
HiB I
Virus sincicial respiratério®
VHB I
Tdpa“ |
VIP I
MenACWY [
MenB |
HPVe I

Vacinas

X X X X X X X X X
X X X X X X

Varicela e zosterf |
VASPR® Y XE XE

Febre amarela” \% XE XE

Pneumo20: vacina antipneumocdcica conjugada 20 valente; Pneumo23: vacina antipneumocdcica polissacaridica 23 valente; HiB: vacina anti-Haemophillus influenzae tipo b; VHB:
vacina anti-Hepatite B; Tdpa: vacina anti-tétano, difteria e pertussis (acelular); VIP: vacina inativada anti-polimielite; MenACWY: vacina anti-meningococcus ACWY; MenB: vacina anti-
-meningococcus B; HPV: vacina anti-papilomavirus; VASPR: vacina anti-sarampo, parotidite epidémica e rubéola

#: Reforgo vacinal anual;

§: Uma dose de reforgo deve ser administrada 5 anos apds a Ultima dose de Pneumo23;

£: A vacinagao deve ser considerada nos doentes seronegativos.

a) Avacina contra o virus da gripe é recomendada anualmente a partir de seis meses ap6s o transplante. Em doentes com DECH grave ou linfopenia acentuada, um reforgo com uma
segunda dose pode ser considerado quatro semanas apds a primeira. A vacinagéo deve ser feita anualmente no inicio do outono/inverno e mantida até pelo menos seis meses
apos a interrupgao de qualquer terapia imunossupressora. Durante um surto ou se o transplante ocorrer durante o periodo sazonal da gripe, a vacina pode ser antecipada para trés
meses apos o transplante, com uma dose de reforgo quatro semanas apds a primeira.*

b) Avacina contra Streptococcus pneumoniae pode ser iniciada tanto aos trés meses quanto aos nove meses apos o TPH, sem diferengas significativas na capacidade de gerar uma

resposta vacinal, permitindo adaptagéo ao estado clinico do doente.*® A resposta vacinal é mais eficaz quando se inicia com a vacina antipneumocdcica conjugada, preferencial-

mente a 20-valente, que amplia a cobertura de serotipos de S. pneumoniae. A primovacinagéo é realizada com trés doses, administradas aos 3, 5 e 7 meses pds-TPH. Uma dose
de reforgo administrada seis meses ap6s a primovacinagao (pelo menos um ano apds o TPH) aumenta a resposta imunoldgica, embora possa estar associada a mais reagdes ad-
versas.‘®“’ Posteriormente, a vacina polissacaridica é aplicada dois meses apos a dose de reforgo da vacina conjugada, visando aumentar a protegao contra serotipos adicionais.*

Arevacinagdo com a vacina pneumocdcica polissacaridica pode ser feita cinco anos apés a ultima dose em doentes com menos de 65 anos, para manter uma protegao sustentada.

Estdo disponiveis duas novas vacinas contra o virus sincicial respiratério (VSR), uma vacina recombinante adjuvada monovalente e uma vacina recombinante ndo adjuvada

bivalente. Ambas demonstraram eficacia > 80% na prevencgéo de infegéo do trato respiratério inferior pelo VSR em doentes com > 60 anos.**" Apesar de nao existirem estudos

especificos destas vacinas nos doentes submetidos a TPH, estas poderéo ser consideradas em doentes > 60 anos a partir dos 6 meses ap6s o transplante. Caso a decisdo seja
pela vacinagéo, a vacina adjuvante podera ter vantagem devido a sua maior imunogenicidade A vacinagéo contra tétano, difteria e tosse convulsa deve ser iniciada com a vacina

Tdpa apos o transplante. Na idade adulta, os reforgos sdo realizados com a vacina combinada contra tétano e difteria em doses reduzidas (Td). Vacinas com altas doses de toxoide

diftérico e tosse convulsa (DTPa) ndo sdo recomendadas rotineiramente em adultos saudaveis devido ao risco aumentado de efeitos adversos, embora alguns centros de trans-

plantes possam considerar seu uso para aumentar a resposta vacinal.

d) A vacinagdo contra tétano, difteria e tosse convulsa deve ser iniciada com a vacina Tdpa apo6s o transplante. Na idade adulta, os reforgos séo realizados com a vacina combinada
contra tétano e difteria em doses reduzidas (Td). Vacinas com altas doses de toxoide diftérico e tosse convulsa (DTPa) ndo sdo recomendadas rotineiramente em adultos saudaveis
devido ao risco aumentado de efeitos adversos, embora alguns centros de transplantes possam considerar seu uso para aumentar a resposta vacinal.

e) Deve ser administrada em individuos até aos 26 anos (pode ser considerada até aos 45 anos.

f) A vacina viva atenuada contra a varicela sé deve ser administrada ap6és completa reconstituigdo imunoldgica e auséncia de imunossupresséo. A vacina recombinante contra o
herpes zoster pode ser administrada no pés-transplante precoce, com uma eficacia vacinal de cerca de 68% em individuos autotransplantados.®’ A avaliagdo de anticorpos IgG
para varicela deve ser feita a partir de 24 meses apds o transplante e apés mais de um ano sem imunossupressao. Em doentes seronegativos, a vacinagdo com vacina viva deve
ser considerada.

g) Deve realizar-se a determinagéo de anticorpos IgG contra sarampo, rubéola e parotidite. Em doentes seronegativos, a vacinagdo deve ser considerada se ndo houver contra-
-indicagado para vacina viva atenuada

h) A vacina contra a febre amarela sé devera ser feita a partir dos 24 meses ap6s o transplante (alogénico ou autélogo) e mais de 1 ano apds a suspenséo de imunossupressdo
sistémica. Até esse momento, o doente deve ser desaconselhado a viajar para areas endémicas para a febre amarela, especialmente se houver surtos da doenca.

C
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iniciada e, se necessario, repetida apds a recupe-
racao;
* administragdo de farmacos anti-CD20 e de imuno-
globulina (ver Introdugao).
Ainfusdo de linfécitos do dador ndo tem efeito negativo
na resposta vacinal.

Recomendagdes vacinais

A vacinagdo com vacinas inativadas inicia-se, regra ge-
ral, seis meses apds TPH; no caso especifico da vacinagédo
contra S. pneumoniae, a vacinagao pode ser iniciada mais
precocemente (a partir dos trés meses)* — ver Tabela 3.4°"

No caso da vacinagdo com vacinas vivas atenuadas,
esta s6 pode ocorrer 24 meses apds o TPH e se ndo houver
nenhuma contraindicagédo para vacinas vivas (auséncia de
sinais de recidiva, auséncia de imunossupressao, auséncia
de sinais de DECH).

A Fig. 1 sumariza as recomendagdes de vacinagéo e
controlo de protegéo vacinal para a hepatite B em doentes
submetidos a TPH. No caso dos doentes cujo doseamen-
to de anti HBc era positivo anteriormente ao TPH devem
ser sempre considerados anti HBc positivo, mesmo que
negativem o anti HBc, e devem fazer quimioprofilaxia com
entecavir durante o periodo peritransplante. A suspensao
do entecavir s6 deve ocorrer apos confirmagéo do titulo de
anti-HBs = 10Ul/mL.

6 meses apés TPH

v

AgHBs -

[ Avaliagdo AgHBs, antiHBc e antiHBs ]

Vacinar

AntiHBc -
Esquema: 0,1 e 6 meses

AntiHBs -

Avaliagdo AgHBs, antiHBc e antiHBs
6 meses apo6s TPH

AgHBs -
Vacinar
AntiHBC + > >
Esquema: 0,1 e 6 meses
AntiHBs +/-

Vacinas em situag6es especiais

As vacinas inativadas contra a febre tifoide, cdlera, en-
cefalite japonesa, raiva e hepatite A podem ser considera-
das seis meses apds o TPH, e de acordo com o risco epi-
demioldgico do doente.

VACINAGAO NO DOENTE COM INFEGAO POR VIH
O limiar para a vacinagdo dos doentes com infegcéo
por VIH deve ser baixo, dado existir maior risco de infe-
¢ao por agentes infeciosos preveniveis por vacinagéo.*
A Tabela 4 do Apéndice 2 (Apendice_02.pdf: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22966/15822) reune as indicagdes vacinais.

Particularidades da imunossupressao

A resposta imunolégica a vacinagéo é frequentemente
subdtima, pois apesar de melhorar com a recuperagao imu-
nolégica induzida pela terapéutica antirretrovirica combina-
da (TARc), esta parece decair a um ritmo mais acelerado
quando comparada com a populagdo geral. Ainda assim,
muitas destas vacinas oferecem protegéo e é possivel me-
Ihorar a sua imunogenicidade com esquemas vacinais mo-
dificados (i.e., com doses mais elevadas ou mais frequen-
tes), sem compromisso da seguranga vacinal.®>>®

De uma forma geral, as vacinas inativadas podem ser
usadas de forma segura, enquanto as vacinas vivas ate-
nuadas s&o contraindicadas.

AntiHBs = 10 UI/L [~ [Nenhuma atitude adicional

Reavaliagéo titulo
anti-HBs 1 - 2 meses
apos Ultima dose da
vacina

Novo esquema vacinagédo
Esquema: 0,1 e 6 meses

AntiHBs < 10 Ul/L —»

Dose dupla vacina
(40 pg/mL)

AntiHBs = 10 UI/L [—» Suspensdo de

quimioprofilaxia VHB

Reavaliagéo titulo
anti-HBs 1 -2 meses
apos ultima dose da
vacina

Manutengéo de

AntiHBs < 10 UI/L |—» . .
quimioprofilaxia

Figura 1 — Recomendacgdes, tempos de vacinagéo e controlo de prote¢éo vacinal para a hepatite B em doentes submetidos a Transplante

Hematopoiético
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Tabela 4 — Erros inatos da imunidade, indicagdes e contra-indicagdes vacinais

Pneumococica Meningocécica o
Tdpa Td VIP Hib VHB HPV Influenza '¢'PeS coviD-19 vAspr Yaricela
zoster B (VV2z)

Conjug Polissac ACWY

cip e e o b | - [ -

CID com caracteristicas associadas ou sindrémicas

DiGeorge incompleto* c c

Ataxia-Telangiectasia a c c

Sind. HiperlgE AD

Sind. HiperlgE AR & 2 € C

Sind. Wiskott Aldrich a 2

Défices predominantes de anticorpos

Def. minor de anticorpos®

Def. major de anticorpos’

Disregulagéo Imune - -

Defeitos congénitos dos fagocitos'

DGC e neutropenia

LAD e def. granulos citotéxicos

Defeitos da Imunidade Inata e Intrinseca a condicionar risco de:

Infegbes bacterianas ] 9 9 9

InfegBes viricas graves & B

Infe¢cdes por micobactérias

Infegbes por parasitas/fungos h h

Doengas auto inflamatérias

Défices do complemento’

Fenocodpias

Mut. somaticas

Autoanticorpos i i

Sind. de Good

Sem risco, recomendada;
Sem risco, beneficio duvidoso;
Risco diminuto, beneficio comprovado;
Risco acrescido, contraindicado.
CID: imunodeficiéncia combinada; AD: autossémico dominante; AR: autossémico recessivo; DGC: doenga granulomatosa cronica; LAD: deficiéncia de ades&o leucocitaria
a) Especialmente recomendada no défice CD40/CD40L, AT, WAS, STK4, DOCKS8, SPINK5, NEMO e defeitos da imunidade inata e intrinseca associada a suscetibilidade aumentada a infegdes viricas
(WHIM e défice de RHOH)?"-*%“7;
b) Especialmente recomendada nos CID NK-, WAS, DOCKS, SPINKS5 e defeitos da imunidade inata e intrinseca associada a suscetibilidade aumentada a infegées viricas (WHIM e défice de RHOH)?"-*";
c) Podem ser administradas apenas se: linfécitos T CD4 = 500 células/uL, células T CD8 = 200 células/uL e uma normal proliferagdo em resposta a mitogénios*’*’;
d) Sindrome de DiGeorge completa assemelha-se a uma SCID, pelo que deve seguir as mesmas orientagdes deste grupo®’;
e) Défice isolado de classe, subclasse ou alteragdes funcionais dos anticorpos;
f) Imunodeficiéncia comum variavel, hipo/agamaglobulinemia ou sindromes de hiper-IgM;
g) E aconselhado realizar o reforgo de vacinas contra agentes capsulados - pneumococo, Hib, meningococo (MenACWY e MenB) - bem como, se possivel, controlar a resposta humoral &s mesmas?’;
h) Reportada doenga disseminada apds administragdo de vacinas vivas atenuadas numa coorte de doentes com STAT1 GOF53%;
i) Todas as vacinas do PNV s&o consideradas seguras e eficazes. As vacinas contra agentes encapsulados (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis), séo altamente
recomendadas. E aconselhavel monitorizar as respostas vacinais sempre que possivel e administrar doses de reforgo consoante a durabilidade dos niveis de anticorpos protetores®;
j) Doentes com autoanticorpos contra IFN ndo devem receber vacinas vivas atenuadas.**°

A reconstituigdo imunoldgica no doente sob TARcreduz  Vacinas inativadas
o risco de efeitos adversos, havendo risco-beneficio a favor Devem ser efetuadas preferencialmente em doentes
da vacinagao com vacinas vivas. Assim, a VASPR, avacina com supressao virolégica e reconstituicdo imunoldgica
contra o virus varicela zoster (VVZ) e contra a febre ama- (contagem de linfécitos T CD4+ = 200/uL ou = 15%)>; a
rela podem ser administradas no doente com bom controlo  vacinagéo deve, no entanto, ser considerada independen-
virolégico e imunoloégico.*>% temente da supresséo viroldgica e reconstituigdo imunolé-
gica naqueles cujo risco de aquisicdo de doencga natural
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prevenivel pela vacinagao é alto, com repetigdo do esque-
ma vacinal apés recuperagao imunoldgica.*

Nao sdo recomendados esquemas de vacinagao rapi-
dos como primeira linha e deve ser considerado o dosea-
mento de titulos de anticorpos pds-vacinagao se esta ocor-
reu aquando de contagem de linfécitos T CD4+ < 200/uL (<
15%) e/ou auséncia de supresséo viroldgica.*

Vacinas vivas atenuadas (replicantes)

A sua administragédo deve ser adiada até a recuperagéo
imunoldgica sob TARc,*® sendo contraindicadas com conta-
gem de linfécitos T CD4+ < 200/pL ou < 15% (compromisso
imunoldgico grave).

Com contagem de linfécitos T CD4+ entre 200 - 350/uL
(compromisso imunolégico moderado): deve ser usado o
senso clinico para ajudar na decisdo de administragdo de
vacinas vivas. Se a probabilidade de exposi¢do ao agente
infecioso coberto pela vacina viva for elevada, o risco de
complicagdes associadas a infecao natural é superior ao
risco de efeitos adversos associados a vacinagdo. A su-
presséao viroldgica do VIH num doente sob TARc aumenta
a seguranga e imunogenicidade da vacinagao.*

A coadministragdo de multiplas vacinas replicantes ndo
é recomendada pela incerteza sobre imunogenicidade e
eficacia. E recomendado um intervalo de, pelo menos, qua-
tro semanas entre a administragao de vacinas vivas.*

Efeitos da vacinagao na carga virica do VIH

Foram reportados aumentos transitérios, embora nao
clinicamente significativos, da carga virica apds a adminis-
tragcdo de determinadas vacinas, que por si s6 nao consti-
tuem um obstaculo a vacinagao.®?

ERROS INATOS DA IMUNIDADE

Os erros inatos da imunidade (Ell) englobam um gru-
po heterogéneo de doengas que comprometem o sistema
imunoldgico, afetando tanto seu desenvolvimento quanto
sua fungdo. Este texto visa explorar as doengas cujas ca-
racteristicas exigem modificagdes na vacinagado dos doen-
tes afetados, estando a informagao globalmente resumida
na Tabela 4.°5%° Informagao adicional de recomendagées e
contra-indicag¢des vacinais detalhadas por patologia encon-
tra-se descrita na Tabela 5.5

NOTAS FINAIS

No hospedeiro adulto imunocomprometido a vacinagao
é relevante ao permitir reduzir o risco de infegdo ou de in-
fegdo grave. As contraindicagdes vacinais de acordo com o
conhecimento atualizado sédo essenciais e € fundamental
aproveitar o melhor tempo de vacinagao para potenciar a

824

eficacia vacinal que pode estar diminuida, ou muito dimi-
nuida, por agdo dos farmacos e pela doenga. Novos far-
macos no arsenal terapéutico, novas vacinas e dados de
evidéncia cientifica a emergir, tornam este processo muito
dindmico e a necessitar de constante atualizagao.
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Tabela 5 — Consideragdes adicionais de vacinagao por classificagao de erro inato

Erros inatos Recomendagoées vacinais
a) SCID (Severe CID)

Manifestam-se nos primeiros meses e Tém contraindicagdo absoluta para vacinas vivas.
de vida. O TPH e a terapéutica génica e Aquando da reconstituicdo imunoldgica pds-transplante, poderao ser introduzidas vacinas
s&o as Unicas opgdes curativas inativadas do PNV2.27:5"

b) CID

¢ Vacinas inativadas recomendadas, mas beneficio é controverso, em parte pela imunizagdo
passiva decorrente do tratamento com IgHN.

¢ Vacinas vivas sao contraindicadas, com excegéo os doentes com linfécitos T funcionais
[vide c), Tabela 4].27%

¢ Se diminuigdo das células NK ha indicagéo para vacinar contra a zona.?":*’

Podem apresentar resposta humoral
residual

CID com caracteristicas associadas ou sindrémicas

e Sind hiper IgE: pode haver beneficio na administragéo de vacinas inativadas .
o NOSTAT3-LOF, vacinas de virus vivos atenuados sdo seguras, mas nalgumas formas

Enquadrando-se maioritariamente recessivas a sua administragdo depende da funcéo dos linfécitos T [vide c), Tabela 4].2757
nas CID, partilham globalmente as e Sindrome de DiGeorge incompleto, WAS e AT: sdo recomendadas as vacinas conjugadas
recomendagdes acima referidas. contra agentes encapsulados. A administragao de vacinas de virus vivos atenuados
Salientam-se as exceg¢des na coluna depende da funcao dos linfécitos T (vide c), Tabela 4), a excegdo do WAS, no qual todas as
ao lado vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas.®’
¢ Alguns doentes beneficiam da administragdo da vacina contra o VPH e a zona [vide a) e b),
Tabela 4].

Défices predominantes de anticorpos

o Défices minor’: recomendadas todas as vacinas do PNV, sendo preferivel a administragédo
de vacinas conjugadas.?’*’

o Défices majore: vacinas inativadas sédo seguras, a sua eficacia é controversa. A reposicao
com IgHN pode colmatar alguma protegédo mas n&o para a gripe e VPH, cujos anticorpos
especificos podem estar insuficientemente representados nas formulagdes disponiveis.?”*"

e Vacinas vivas atenuadas séo contraindicadas.?’-*"

Doencgas de desregulagdao imune

8

¢ Vacinas inativadas: globalmente seguras, mas faltam estudos de eficacia.
o Faltam dados relativos a vacinas vivas atenuadas, devendo a sua administragéo ser
avaliada individualmente.?’*

Defeitos congénitos de fagécitos

o Salienta-se a importancia da vacina anual da gripe, pelo aumento da mortalidade por gripe
nos casos de coinfecgdo estafilocdcica.?” >

¢ Vacinas de virus vivos atenuados: contraindicadas em doentes com altera¢des na funcéo
citotoxica dos linfécitos, defeitos de adesao dos leucécitos ou dos granulos citotdxicos.?”

e Vacinas de bactérias vivas atenuadas: contraindicadas em todo o grupo.?”

Defeitos da Imunidade intrinseca e inata

. - e Bactérias: contraindicadas vacinas de bactérias vivas atenuadas.?’
Condicionam suscetibilidade o - . . . iy
. ) ¢ Virus: contraindicadas vacinas de virus vivos atenuados.***
aumentada a diferentes tipos de . . g : S T
. . e Micobactérias: contraindicadas vacinas de bactérias vivas atenuadas.?”*
agentes infeciosos, nomeadamente . . . . =
sea: e Parasitas e fungos: vacinas vivas atenuadas devem ser administradas com precaugéo, por

risco de doenga disseminada.®?
Défices de complemento

¢ Recomendam-se todas as vacinas do PNV, especialmente a agentes encapsulados, para
0s quais se deve monitorizar a resposta vacinal e, se necessario, administrar doses de
reforgo.

Fenocopias

As recomendagdes vacinais assemelham-se as da populagéo geral, com excecao de doentes
com:
e autoanticorpos anti-IFN: vacinas vivas atenuadas sédo contraindicadas®®*%;
¢ sindrome hemolitico-urémico atipica medicados com anticorpo monoclonal anti-C5: tem as
recomendagdes vacinais dos défices de complemento®~7;
¢ sindrome de Good: tem as recomendagdes vacinais dos défices major de anticorpos.®’
AT: sindrome ataxia-telangiectasia; CID: imunodeficiéncia combinada; DGC: doenga granulomatosa crénica; IgHN: imunoglobulina humana normal; NK: natural killer; PNV: plano
nacional de vacinagao; SCID: Imunodeficiéncia combinada grave; TPH: transplante de progenitores hematopoiéticos; WAS: sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)
a) Vide secgdo “Recomendagdes vacinais nos recetores de transplante de progenitores hematopoiéticos”
b) Défice isolado de classe, subclasse ou alteragdes funcionais dos anticorpos;
c) Imunodeficiéncia comum variavel, hipo/agamaglobulinemia ou sindromes de hiper-IlgM.
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