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Vacinas na crianca com imunodeficiéncia
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Resumo

Apesar das imunodeficiéncias serem doengas relativamente
raras em Pediatria, nos dltimos anos temos assistido a um
aumento do niimero de casos, quer pelo nimero crescente de
criancas com imunodeficiéncias secunddrias (a corticoterapia
prolongada, quimioterapia ou a infec¢@o pelo virus da imuno-
deficiéncia humana), quer pelo aparecimento de novas imu-
nodeficiéncias primdrias. Paralelamente, tem-se verificado
uma maior longevidade destas criangas e o alargamento do
leque de vacinas disponiveis. Torna-se necessario, portanto, a
existéncia de recomendagdes consensuais sobre a vacinacao
destas criancas, embora nem sempre existam estudos sélidos
que as suportem.

Os autores pretendem resumir os principios gerais e 0s aspec-
tos particulares da imunizacdo da crianga com imunodeficién-
cia, tomando como principais referéncias as recomendagdes
dos colégios de Pediatria inglés e americano, do Programa
Nacional de Vacinacido e a experiéncia clinica da sua Unidade.

De um modo geral, as vacinas devem ser administradas desde
que sejam seguras, mesmo que a sua eficdcia seja duvidosa.
Na pratica, administramos as vacinas inactivadas e contra-
-indicamos as vacinas vivas. A VASPR pode, contudo, ser
administrada em situacdes pontuais.

Na presenca de imunodeficiéncia combinada grave, primdria
ou secunddria, é mais sensato protelar a vacinacdo até que se
verifique a reconstituicdo imunitdria. Nesta altura, podem
estar indicados reforcos vacinais suplementares ou mesmo a
revacinacdo de criancas entretanto imunizadas.

Os familiares e prestadores de cuidados de criangas com imu-
nodeficiéncia devem ser submetidos a um leque alargado de
imunizacdes, embora sejam necessdrios cuidados especiais
com a administragdo de vacinas vivas potencialmente trans-
missiveis.
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Vaccines in the immunocompromised child
Abstract

In the last few years there has been a growing number of cases
of immune deficiency among children, due to increasing sec-
ondary immune deficiency (children on chemotherapy, chron-
ic steroid therapy or those infected with human immunodefi-
ciency virus) and also to recently described primary immun-
odeficiency. Simultaneously, children with immune deficien-
cy live longer and more vaccines become available, creating
the need for recommendations about vaccination in this
group. Unfortunately, most recommendations are based upon
theoretical risks rather than solid study-derived data.

The authors intent to assemble the general rules and specific
immune deficiencies recommendations derived from guide-
lines of the English and the American Paediatric Colleges, the
Portuguese Programa Nacional de Vacina¢@o and clinic expe-
rience of their Unit.

As a general rule, all vaccines should be delivered, provided
that they are safe, even if their efficacy may be reduced.
Inactivated vaccines are safe in immunocompromised patients
but live vaccines should not be delivered. Nevertheless, MMR
vaccine can be given in certain situations.

In cases of primary or secondary severe combined immune
deficiency, immunizations should be protracted until the
immune system is restored. At this time, booster vaccinations
or complete revaccination programmes might be indicated.

Household contacts and care-givers of immunocompromised
children should receive a wide number of vaccines, but spe-
cial care must be taken with live vaccines with risk of trans-
mission of the vaccinal virus.
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Introducao
A disfun¢@o primdria ou secunddria do sistema imunitdrio pode
afectar simultaneamente a eficicia e a seguranca das vacinas.
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Este compromisso depende quer das vacinas utilizadas quer do
tipo e do grau de imunodeficiéncia (ID). Por seu turno, nos ulti-
mos anos, assistimos a descricdo de um niimero crescente de
novas imunodeficiéncias, a um aumento do nimero e da longe-
vidade das criancas com ID e ao alargamento do leque de vaci-
nas disponiveis. Compreende-se pois a simultaneidade da acui-
dade do tema da vacinacdo da crian¢a imunodeprimida e da
inexisténcia de estudos sélidos que o abordem.

Este artigo pretende simplificar as decisdes quanto a imuni-
zacdo de criancas imunodeprimidas. Tomou como principais
referéncias as recomendagdes do Royal College of Paediatrics
and Child Health (RCPCH)', da American Academy of Pedia-
trics (AAP)* e do Programa Nacional de Vacinagdo (PNV)**.
Pelos motivos referidos, em muitas das situagdes, as recomen-
dagdes baseiam-se em principios tedricos.

O PNV considerado no texto € o que entra em vigor em 2006
e que inclui a vacina inactivada contra a poliomielite (em
substitui¢cdo da vacina viva), a vacina acelular contra a tosse
convulsa (em substituicdo da vacina de célula completa) e a
vacina conjugada contra o meningococo C (MnC).

Regras Gerais

Na imunizacdo de criangas com ID devem ser respeitados
alguns principios gerais:

— Todas as vacinas que possam trazer algum beneficio a estas
criangas devem ser utilizadas, desde que sejam seguras'. S6
muito raramente a imunidade estd tdo comprometida que a
imunizagdo activa é completamente ineficaz e inapropriada.

— As vacinas inactivadas sdo seguras, embora a sua eficicia
possa ser reduzida.

— As criangas com ID, primdria ou secundaria, atendendo ao
risco de desenvolverem doenga pelo microorganismo
vacinal, ndo devem receber vacinas vivas, nomeadamente:
BCG, VAP (poliomielite oral), VASPR (sarampo, parotidite
epidémica, rubéola), varicela, febre tiféide, febre amarela e
gripe intranasal. Existem contudo excepgdes, sobretudo
para a administracdo da VASPR. As vacinas BCG e contra
a varicela causam infec¢do persistente no hospedeiro
podendo causar doenga tardia.

— A resposta imunogénica apds vacinacao € imprevisivel, o que
justifica que, em algumas situagdes, se deva adoptar profilaxia
apods exposicao (por exemplo para o sarampo e para o tétano)
mesmo quando o esquema de imunizag@o estd completo.

—Os niveis de anticorpos especificos sdo frequentemente
dificeis de interpretar, pelo que a sua determinacdo, tendo
em vista o auxilio nas decisdes relativas as imunizagdes,
ndo deve ser efectuada por rotina.

— Os familiares e prestadores de cuidados de criancas com ID
devem ser submetidos a um leque alargado de vacinas,
incluindo a da varicela (nos seronegativos para varicela) e a
da gripe, com o objectivo de diminuir o risco de se tornarem
fonte de contdgio. Contudo o virus da vacina da varicela é
transmissivel quando surge erup¢do vacinal pelo que o apa-
recimento de lesdes deve ser vigiado até as seis semanas
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apds a vacinagdo — se surgirem, o contacto com doentes
deve ser evitado até que todas as lesdes se encontrem em
fase de crosta. As estirpes vacinais da VASPR e BCG ndo
sdo transmissiveis. No caso de serem inadvertidamente
vacinados com VAP, deve ser evitado o contacto com a
crianca com ID por um periodo de 4-6 semanas apOs
vacinagao.

Recomendacées nas Imunodeficiéncias Primédrias

As Imunodeficiéncias Primérias (IDP) incluem defeitos da imuni-
dade humoral e celular, do complemento e da funcdo fagocitdria.

Cada um destes grupos apresenta particularidades com impli-
cacdes nas imunizac¢des recomendadas. Por outro lado, exis-
tem patologias com grau de imunodeficiéncia varidvel, ao
qual se deve adaptar o esquema vacinal.

As vacinas podem ter algum valor na crianga com deficiéncia
grave na producdo de anticorpos, uma vez que além de imuni-
dade humoral também induzem imunidade celular'.

O Quadro I resume as recomendacdes para diferentes grupos
de IDP.

Quadro | — Recomendagdes para a vacinagéo de criangas com Imu-
nodeficiéncia Primaria (IDP). Para o esquema de vacinagéo antipneu-
mocdcica, vide Quadro VII.

Comentario

Nao esta indicada qualquer
vacina

Imunodeficiéncia

Imunodeficiéncia combinada
grave (IDCG)

Sindrome de di George
Sindrome Wiskott Aldrich
Ataxia telangiectasia
Sindrome hiper IgE

Agamaglobulinémia ligada ao X
Imunodeficiéncia comum variavel
Sindrome hiper IgM

Défice de actividade fagocitaria PNV excepto BCG
» Doencga granulomatosa cronica As vacinas vivas bacterianas
« Défice de mieloperoxidase estdo contra-indicadas (BCG,
« Défice de adesao dos Salmonella typhi)

Vacinas inactivadas

Consultar um especialista para
vacinagao com vacina vivas (grau
variavel de imunossupressao)

PNV excepto vacinas vivas

leucécitos Antipneumocdcica
« Défice de interleucina-12 / Gripe
interferao-y
Défice do complemento PNV

Hipoesplenismo (Primario
ou Secundario)

Antipneumocacica®
Antimeningocdcica (A, C, Y, W,55)°
Gripe

Défice de IgA PNV

Défice de subclasses IgC Antipneumocdcica
Défice de produgao de Gripe

anticorpos especificos

Neutropénia crénica

Predisposicéo para infecgéo

sem defeito demonstravel

Malnutricdo sem défice grave

Doenga cronica

3 — Se esplenectomia electiva, vacinar pelo menos 15 dias antes da cirurgia;

® — A vacina antimeningocdcica polissacérida tetravalente (Mn A, C, Y, W135)
deve ser administrada as criangcas com défice do complemento com mais
de 2 anos de idade e ap6s imunizagdo com a vacina conjugada contra o
meningococo C. Em 2005 foi comercializada nos EUA uma vacina
conjugada tetravalente, que por enquanto so6 esta aprovada para criangas
acima dos 11 anos de idade. Um ensaio em criangas entre os dois e os
nove anos de idade mostrou bons resultados em termos de eficacia e
seguranga®. Contudo, surgiu recentemente um alerta do CDC para a
vigilancia de possivel associacdo a sindroma de Guillain-Barré®.
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Recomendacoes nas Imunodeficiéncias Secundarias

Neste grupo incluem-se as alteracdes secunddrias do sistema
imunitdrio, nomeadamente as adquiridas apds terapéutica
imunossupressora, neoplasia e infec¢do pelo virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH).

A imuniza¢do destas criangas deve ter em conta diversos fac-
tores: tipo de doenca subjacente, regime terapéutico imunos-
supressor, irradiacdo ou remog¢ao do baco, doencas infeccio-
sas prévias e histdria vacinal de cada doente.

1) Quimioterapia, corticoterapia e outra terapéutica imu-
nossupressora

As vacinas inactivadas podem ser administradas durante a
quimioterapia (QT) desde que a situaco clinica seja estavel, isto
¢, na auséncia de infec¢io ou toxicidade de 6rgdo a data da imu-
nizacdo e previsivelmente nas 3 semanas seguintes. Apesar da
probabilidade da resposta imune ser sub-6ptima, nalguns casos
atingem-se niveis de anticorpos protectores, o que pode ser
importante se o risco de exposi¢do for elevado. A variabilidade
da situacdio de cada doente torna dificil elaborar uma recomen-
dagdo definitiva quanto ao intervalo entre a suspensao da QT e
a administracdo de vacinas vivas de um modo seguro e eficaz’.

O Quadro II resume as recomendacdes do RCPCH e da AAP
relativamente a doentes sujeitos a quimioterapia, a corticote-
rapia ou a outra terapéutica imunossupressora. Na doenga de

Quadro Il - Recomendagdes do RCPCH e da AAP para vacinagéo de
criangas submetidas a quimioterapia, corticoterapia ou outros imunos-
supressores. QT — quimioterapia.

RCPCH AAP

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante a
QT e nos 6 meses
depois.

Vacinas inactivadas
podem ser adminis-
tradas durante a QT
se estabilidade clinica.
6 meses apods terminar
QT - DTPa, VIP, Hib e
VASPR (1 dose):.
Vacinas da Gripe no
final da QT®".

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante o
tratamento® e nos 3
meses depois.

Tipo de terapéutica

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante a
QT e nos 3 meses
depois.

Quimioterapia (QT)

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante o
tratamento® e até:
15 dias depois se
duragao < 14 dias
1 més se > 14 dias®.

Corticoterapia

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante o
tratamento e nos 3
meses depois.

Vacinas vivas contra-
-indicadas durante o
tratamento e nos 6
meses depois.

Outros
Imunossupressores

? —Nao sera necessario o reforco do PNV se previsto no prazo de
1 ano apos estas doses adicionais;

® — Administrar se a época habitual da gripe ocorrer nos 6 meses seguintes;

9 — Prednisona = 2 mg/kg/dia > 1 semana ou = 1 mg/kg/dia > més;

9 — Prednisona = 2 mg/kg/dia ou = 20 mg/dia:

9 — 3 meses para vacina anti-varicela.
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Hodgkin, por risco aumentado de doenca invasiva por pneumo-
coco, imunizar contra este agente 3 meses apds terminar QT.

Relativamente a corticoterapia, sdo referidas as doses imu-
nossupressoras de prednisolona, devendo ser consideradas
doses equivalentes de outros corticosterdides. As recomenda-
¢des ndo se aplicam ao uso de corticéides em doses fisio-
16gicas, administrag@o por via topica cutanea ou inalatéria ou
injeccdo local (articulagdo, tenddo). Contudo, se houver evi-
déncia clinica ou laboratorial de imunodeficiéncia associada a
terapéutica crénica tépica ou inalatdria, esta deve ser
interrompida um més antes de administrar uma vacina viva.

A vacina da varicela estd aprovada nos EUA para uso com-
passivo em leucémicos em remissdo hd mais de 12 meses e
com contagem de linfécitos superior a 700/mm’ a data da
vacinagdo. Se estiverem sob quimioterapia de manutengdo,
esta tem de ser interrompida nos sete dias antes e apds vaci-
nacdo. Nao deve ser efectuada corticoterapia nos 14 dias
seguintes a administra¢do da vacina. Surgiu erupc¢io vacinal
em cerca de metade dos doentes que estavam sob terapéutica
de manutencdo, o que pode justificar terapéutica com aciclo-
vir oral ou endovenoso’.

2) Transplante de medula 6ssea alogénico ou autélogo

Ap6s um transplante de medula 6ssea (TMO), a capacidade e
a velocidade de recuperacdo do sistema imunitério € influen-
ciada por diversos factores: patologia de base, tipo de TMO
(alogénico ou autélogo), grau de compatibilidade HLA no
TMO alogénico, existéncia de deplec@o de células T, estado
do enxerto, tempo passado desde o TMO, existéncia de
reaccdo de enxerto contra hospedeiro cronica (graft versus
host disease — GVHD), terap€utica imunossupressora.

Assume-se que todas as criancas transplantadas estejam em
risco de perder os seus anticorpos protectores naturais ou pos-
vacinais. E provavel que o estado imunolégico apés TMO
varie de crianca para crianga, debatendo-se actualmente se
permanecem naive ou adquirem a imunidade do dador.

De um modo geral, todas as criangas submetidas a um TMO
devem ser alvo de um programa de revacinacido que inclui
todas as vacinas do PNV, com excepcdo da BCG que estd
contra-indicada. Este pode iniciar-se aos 12 meses apés TMO
(18 meses, se TMO alogénico HLA-n3o idéntico') desde que
estejam asseguradas as seguintes condicdes:

1. Nio haja evidéncia de GVDH croénica activa.

2. A terapéutica imunossupressora tenha sido suspensa ha
mais de 6 meses (12 meses para vacinas vivas).

3. A dltima administracdo de imunoglobulinas tenha sido ha
mais de 3 meses.

O Quadro IIT resume o esquema de revacinagio apés TMO.

A vacina da varicela estd restringida a protocolos de investi-
gacdo e s6 apds 24 meses do TMO®.

Se houver ferimento com risco de tétano nos primeiros 12
meses pos TMO, deve ser administrada imunoglobulina anti-
tetanica independentemente do nimero de imunizagdes.
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Quadro Il — Programa de revacinagéo apos transplante de medula
Ossea (adaptado das recomendacgdes do RCPCH e da APP.

Tempo apés TMO Vacinas

12, 14 e 24 meses

Vacinas inactivadas do PNV*

15 meses Pn7 3 doses com 4 - 8
semanas de intervalo
2 doses se > 2 anos
24 meses Pn23

VASPR (22 dose = 4 semanas
apos a primeira)®

Anual (em Outubro) Gripe®

Pn7 — Vacina anti-pneumocécica conjugada heptavelente; Pn23 — Vacina

anti-pneumocdcica polissacarida de 23 serotipos; PNV — Programa Nacional

de Vacinagdo; TMO - transplante de medula ¢ssea.

3 — Nas criangas com mais de 7 anos de idade, utilizar Td em vez de DTP;

® — N&o administrar se GVHD cronica; o beneficio da segunda dose nao foi
avaliado;

9 — Administrar anualmente, a partir dos 6 meses poés TMO, enquanto
persistir risco aumentado de doenga.

As precaugdes com as imunizacdes dos conviventes das
criancas submetidas a TMO devem manter-se nos 12 meses
ap6s TMO e até que a crianca esteja, pelo menos, 12 meses
sem qualquer terapéutica imunossupressora € sem GVHD
activa.

3) Transplante de 6rgaos solidos

A maioria das criangas submetidas a transplantes de 6rgaos
s6lidos terdo comegado, ou até completado, o esquema de
vacinagdo. No entanto, ap6s o transplante ficardo a fazer
imunossupressdo durante muito tempo, pelo que poderd nao
haver outra oportunidade para serem imunizadas em
condigdes Optimas. Assim, antes do transplante, hd que asse-
gurar as condi¢des indicadas no Quadro IV.

Quadro IV - Imunizacéo prévia a transplante de érgdo ou imunossu-
pressao.

— Confirmar cumprimento de PNV

— VASPR nos > 12 meses, pelo menos 1 més antes

— Pn, MnC e gripe, pelo menos 15 dias antes

— Vacina da hepatite A aos receptores de transplante hepatico?
— Vacina da varicela aos receptores de transplante renal’

Mn - vacina antimeningocdcica polissacarida; Pn — vacina antipneu-
mocdcica; PNV — Programa Nacional de Vacinagéo.

No periodo apds transplante, estas criancas seguem as regras
das criancas sob terapéutica imunossupressora. Alguns
autores aconselham aguardar 6 meses apds transplante antes
de retomar imunizagdes, de forma a permitir a recuperagdo da
imunidade’.

As precaucdes com a imunizagdo dos contactos proxi-
mos/conviventes aplicam-se enquanto a crianca estiver sob
terap€utica imunossupressora pos-transplante.
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4) Infeccio VIH

A vasta maioria das criancas infectadas por virus da imunod-
eficiéncia humana (VIH) adquire a infec¢@o por transmissao
vertical. As criancas infectadas podem manter-se imunocom-
petentes por largos periodos de tempo ou progredir rapida-
mente para SIDA. Os novos regimes de terap€utica antirretro-
viral de alta eficicia (HAART - highly active anti-retroviral
therapy) conseguem restaurar a imunidade mesmo nas cri-
angas com maior grau de imunossupressdo. As vacinas pro-
duzem fraca resposta imune nas crian¢as com imunodeficién-
cia grave, pelo que a sua administracio deve ser protelada até
que haja alguma recuperacdo imunitdria sob HAART. Nas cri-
anc¢as imunizadas em periodo de ID grave, a vacinagdo deve
ser repetida apds recuperagdo imunitaria sob HAART.

A VASPR tem sido largamente utilizada em criangas com con-
tagens de CD4 superiores a 15%. H4 apenas um caso descrito
de pneumonite do sarampo associada a estirpe vacinal, apds
imuniza¢@o de um adolescente gravemente imunodeprimido.

Ainda ndo existem muitos dados relativos ao efeito das
imunizacdes na carga viral das criangas infectadas. Nalguns
estudos com adultos verificou-se um aumento transitério da
carga viral apds vacinag@o para a gripe € pneumococo, o qual
ndo condicionou a progressao da doenca.

As recomendagdes vacinais estdo expressas no Quadro V.

Quadro V - Vacinas na crianga com infecgéo pelo VIH.

— BCG contra-indicada
— PNV, excepto VASPR se imunossupresséo grave (CD4 < 15%)?
— Anti-pneumocdcica (de acordo com o esquema do Quadro VII)
— Gripe, anual

* Apds os seis meses de idade

» Se ndo houver imunodepresséo grave

3 — A AAP recomenda a 12 dose de VASPR aos 12 meses e a 22 dose 4
semanas depois, com o objectivo de melhorar a resposta imune. Em
Portugal tem-se mantido o esquema previsto no PNV (Programa
Nacional de Vacinagao).

5) Crianca com doenca croénica

A crianga com doenga crénica que ndo seja gravemente debili-
tante, deve cumprir o PNV e associar as vacinas antipneumoco-
cica e antigripal. A crianca gravemente malnutrida deve ser
encarada como a crianga com infeccio pelo VIH (Quadro V).

Nao se demonstrou que as imunizacdes causem exacerbacdes
de doengas inflamatdrias crénicas.

Outras situacoes
1) Terapéutica com imunoglobulina

Nas criangas submetidas a terapéutica com imunoglobulina
EV hd que respeitar um intervalo entre a dltima infusao de
imunoglobulina e a administracdo de vacinas vivas, de modo
a desencadear-se uma resposta imune eficaz. A situacdo mel-
hor estudada € a resposta a vacina do sarampo (VAS), para a
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qual o intervalo a respeitar depende da dose de imunoglobuli-
na administrada (Quadro VI)>. A resposta a vacina também ¢
afectada quando esta € administrada menos de duas semanas
antes da imunoglobulina. Embora néo se saiba qual o efeito da
administracdo de imunoglobulina na resposta a vacina da
varicela, recomenda-se que sejam respeitados os intervalos
determinados para a vacina do sarampo. No que diz respeito
as vacinas inactivadas e toxoides, ndo foi demonstrada inibi-
¢ao significativa da resposta imune?.

Quadro VI - Intervalo recomendado entre a administracdo de imuno-
globulina e a vacina do sarampo (VAS), de acordo com a dose de
imunoglobulina.

Dose de Intervalo a respeitar até a

imunoglobulina administragao de VAS (meses)
<10 mg/Kg 3
20 - 60 mg/Kg 5
80 — 100 mg/Kg 6
300 — 400 mg/Kg 8
1 g/Kg 10
2 g/Kg 11

2) Vacinacio antipneumocdcica

A vacinag@o antipneumocoécica, quando indicada, deve res-
peitar o esquema referido no Quadro VII.

Quadro VII - Vacinagéo anti-pneumocdcica em grupos de risco.

<24 meses Pn7 esquema habitual:
< 6 meses: 3 doses + 1 dose aos 15 meses
6-12 meses: 2 doses + 1 dose aos 15 meses
> 12 meses: 2 doses

Intervalos recomendados de 8 semanas entre

as administragdes de Pn7 (minimo 4 semanas)

Pn23 1 dose quando atinge os 24 meses

24-59 meses Pn7 2 doses com intervalo de 1-2 meses

Pn23 2 meses depois

Pn23 1 dose
(reforgo, Unico, 3 a 5 anos depois, se persistir
a situacao de risco)

=5 anos

Pn7 — Vacina anti-pneumocdcica conjugada heptavelente; Pn23 — Vacina anti-
pneumocdcica polissacarida de 23 serotipos.
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Conclusoes

Existe pouca informac¢do comprovada em ensaios clinicos re-
lativamente a imunizacao das criancas imunodeprimidas o que
motiva a inexisténcia de uma estratégia tinica. Na prdtica, em
situacdo ndo epidémica e ndo endémica, deve ser respeitado o
esquema que contempla maior intervalo de seguranca e vice-
-versa. De um modo geral, exceptuando os casos de imuno-
deficiéncia combinada grave, primdria ou secunddria, admi-
nistramos as vacinas inactivadas a todas as criangas e contra-
-indicamos as vacinas vivas. A VASPR pode, contudo, ser
administrada nalgumas situagdes de ID.

E importante respeitar os principios gerais enunciados,
incluindo a vacina¢@o dos familiares e prestadores de cuida-

dos, recorrendo a opinido de um especialista nas situagdes
mais dificeis.
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