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RESUMO ‘

Pacientes com erros inatos da imunidade ou em uso de imunossu-
pressores ou imunobioldgicos estao sob maior risco de infecgdes
graves, incluindo aquelas preveniveis por vacinas. A imunizagao
adequada é uma estratégia essencial para mitigar esse risco, e
deve ser adaptada conforme a doenca subjacente e o grau de
imunossupressao de cada paciente. Este artigo revisa as evidén-
cias cientificas disponiveis e melhores praticas relacionadas a
vacinagao de pacientes imunocomprometidos, oferecendo orien-
tacdes para otimizar a imunizacéo nessa populagao, com foco em
recomendagdes adaptadas ao contexto brasileiro. As recomen-
dagdes sao organizadas com base nos tipos de erros inatos da
imunidade e tratamentos imunossupressores ou imunobiolégicos
utilizados. A implementacao dessas orientagées pode melhorar
significativamente a qualidade do cuidado a esses pacientes,
reduzindo a carga de doencas infecciosas preveniveis.

Descritores: Imunossupressao, imunodeficiéncia, imunidade,
imunocomprometimento, vacinagao, vacinas.

‘ ABSTRACT

Patients with inborn errors of immunity or receiving
immunosuppressive or biologic therapy are at high risk of
developing severe infections, including those preventable by
vaccines. Adequate immunization is an essential strategy to
mitigate this risk and must be adapted according to the underlying
condition and the degree of immunosuppression in each patient.
This article reviews the available scientific evidence and best
practices regarding vaccination in immunocompromised patients,
providing guidance to optimize immunization in this population,
with a focus on recommendations adapted to the Brazilian context.
The recommendations are organized according to the types of
inborn errors of immunity and the immunosuppressive or biologic
therapy used. Implementing these guidelines can significantly
improve the quality of care for these patients and reduce the
burden of preventable infectious diseases.
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Introducao

Pacientes com erros inatos da imunidade ou em
uso de medicagGes imunossupressoras’ estdo sob
maior risco de infecgdes, incluindo aquelas preve-
niveis por vacinas, demonstrando tanto uma maior
taxa de ataque quanto um risco elevado de desen-
volver complicagdes ou formas graves de diversas
doencas?3.

A prevencdo de infeccdes através da vacinacao
contra patégenos comuns é uma estratégia funda-
mental no manejo desse grupo de pacientes*. Desta
forma, sdo necessdrias estratégias de vacinacao
aprimoradas, que incluem nao apenas o uso de va-
cinas adicionais', mas também, em alguns casos, a
precaucao com algumas vacinas, principalmente as
de virus vivos®38,

Embora individuos imunocomprometidos neces-
sitem de recomendacédo de vacinas baseadas em
suas condicoes especificas, geralmente as coberturas
vacinais nesse grupo sao mais baixas do que na po-
pulagdo em geral®'%. Nesse contexto, este documento
objetiva revisar as evidéncias disponiveis e oferecer
recomendagdes que possam aumentar as coberturas
vacinais e minimizar os riscos de infecgdes graves em
pacientes com erros inatos da imunidade ou em uso
de imunossupressores ou imunobioldgicos.

Metodologia

As evidéncias e recomendacdes apresentadas
neste trabalho foram baseadas em dados publicados
até o momento e adaptadas ao contexto brasileiro.

Uma reviséo néo sistematica da literatura foi condu-
zida entre junho e julho de 2024, utilizando a base de
dados MEDLINE para identificar artigos que abordas-
sem diferentes aspectos relacionados a imunizacao
em pacientes imunocomprometidos. Tais aspectos
incluem a imunizacao de pacientes com erros inatos
da imunidade, incluindo aqueles com deficiéncias
predominantemente de anticorpos, desregulagéao
imune, doencas autoinflamatérias, imunodeficiéncias
combinadas, além de doencas associadas a defeitos
da imunidade inata. Adicionalmente, a revisao incluiu
artigos sobre a imunizagéo em pacientes em uso de
imunobiolégicos, imunossupressores e pequenas
moléculas.

As evidéncias coletadas foram discutidas durante
0 “l Férum de Imunizagdo do Paciente Alérgico e
Imunodeprimido”, realizado em 09 de agosto de 2024,
na cidade de Sao Paulo. As recomendacdes foram
adotadas ou ajustadas por consenso entre os espe-
cialistas participantes, todos membros da Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da
Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm).

Principios gerais

Principio geral n° 1: as vacinas utilizam
diferentes plataformas

Existem seis plataformas principais de vacinas
(Tabela 1): (1) vacinas inativadas; (2) vacinas de virus
ou bactérias vivas atenuadas; (3) vacinas baseadas
em componentes do patégeno (como vacinas de
subunidade, recombinantes, polissacaridicas, con-
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Tabela 1
Plataformas tecnoldgicas das vacinas

Tipo de vacina Exemplos

Inativadas

Virus ou bactérias vivos atenuados

Subunidade, recombinante,
particulas semelhantes ao virus,

polissacaridica ou conjugada

Toxoides
Vetor viral COVID-19
DNA ou RNA Mensageiro (mMRNA) COVID-19

Hepatite A e poliomielite inativada

BCG, sarampo, caxumba, rubéola, rotavirus, varicela, febre amarela e dengue

Haemophilus influenzae tipo b, hepatite B, papilomavirus humano (HPV),
coqueluche, virus sincicial respiratério, vacinas pneumocdcicas conjugadas e

polissacaridicas, vacinas meningocdcicas, herpes-zdster recombinante e influenza

Difteria, tétano e pertussis (acelular)

jugadas ou de particula semelhantes ao virus); (4)
vacinas de toxoides; (5) vacinas de vetor viral; e (6)
vacinas formuladas com acidos nucleicos (DNA ou
RNA mensageiro).

Principio geral n° 2: as vacinas inativadas
podem ser administradas com seguranca nos
imunocomprometidos

Vacinas inativadas podem geralmente ser ad-
ministradas a pessoas imunocomprometidas, se
indicadas, pois 0s antigenos presentes na vacina
nao podem se replicar € ndo ha aumento no risco de
eventos adversos associados a vacina. No entanto, a
magnitude e a duracdo da imunidade induzida pela
vacina sdo frequentemente reduzidas''. Em casos
complexos, é recomendavel encaminhar o paciente
a um médico com expertise em imunizagdo e/ou
imunodeficiéncia.

Principio geral n° 3: vacinas de virus ou
bactérias vivas sdo contraindicadas para a
maioria dos pacientes com imunossupressao
grave

Pessoas com imunossupressao grave (Tabela 2)
ou com estado imunoldgico incerto, em geral, ndo de-
vem receber vacinas de virus ou bactérias vivos. Em

pessoas menos gravemente imunocomprometidas
ou em individuos com comprometimento especifico
ou limitado do sistema imunoldgico, os beneficios da
vacinac¢do com vacinas vivas recomendadas rotineira-
mente podem superar os riscos, conforme detalhado
nas secoes que seguem.

A avaliacdo individualizada dos pacientes deve
considerar o grau e o tipo de imunossupressao, as-
sim como as comorbidades e fatores pessoais que
podem influenciar a resposta vacinal. Além disso,
deve-se considerar a situagdo epidemioldgica local
e a exposicao ao risco. Por exemplo, se o paciente
reside em uma area com alta incidéncia de uma
doenga prevenivel por vacina, a imunizagdo pode
ser fortemente recomendada, mesmo com algumas
limitacbes imunoldgicas, desde que os beneficios
justifiquem a administracgéo.

Principio geral n° 4: a imunizacao passiva deve
ser usada para reduzir o risco pos-infeccao

A imunizacao passiva devera ser utilizada, sem-
pre que possivel, para reduzir o risco de adoeci-
mento e complicagdes por doengas infecciosas em
pacientes imunocomprometidos que tenham tido
exposicao significativa a doenca. Exemplos incluem
a imunoglobulina hiperimune antitetanica, antirrabi-
ca, antivaricela-zdster e anti-hepatite B.
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Tabela 2

Classificagao da imunossupressao em relagdo a deciséo de vacinagdo conforme percentual de linfécitos T CD4+ e idade'13

Numero de Linfécitos T CD4 + (células/mm3)

Grau de alteracao

imunolégica Idade < 12 meses Idade 1 a 5 anos Idade 6 a 12 anos Idade > 13 anos
Ausente > 1500 > 500 > 350
(> 25%) (> 25%) (= 25%)
Moderada 740-1499 500-999 200-499 Entre 200 e 350
(15%—24%) (15%—24%) (15%—24%)
Grave <750 <200 <200

(15%)

(15%)

A seguir, discutem-se as estratégias de va-
cinacdo em grupos especificos de pacientes
imunocomprometidos.

Erros inatos da imunidade

Os erros inatos da imunidade séo classificados
de acordo com o componente do sistema imunol6-
gico que estd primariamente comprometido. Para
este documento, os erros inatos da imunidade foram
organizados em cinco grupos principais, que serao
abordados com recomendacbes especificas de
vacinagao:

— Deficiéncias predominantemente de anticorpos;
— Doencas por desregulacdo imune;

— Doencas autoinflamatdrias;

— Imunodeficiéncias combinadas (de células T e B);
— Defeitos da imunidade inata.

Além de ser fundamental para a protegdo contra
doencas infecciosas, a resposta vacinal dos pacientes
pode ser utilizada como uma ferramenta diagnéstica
para os erros inatos da imunidade. A resposta de
anticorpos pds-vacinacao, especialmente contra
toxoides tetanico e diftérico, Haemophilus influenzae
tipo b e Streptococos pneumoniae, é frequentemente

empregada para avaliar a funcionalidade do sistema
imune'#15, Adicionalmente, a deteccao de anticor-
pos contra hepatite A, hepatite B, virus influenza e
iso-hemaglutininas pode auxiliar na identificagéo
de disfungdes das imunoglobulinas'®. No entanto,
é relevante ressaltar que o uso de vacinas para fins
diagndsticos ndo é o foco principal da imunizagao
em individuos imunocomprometidos. Portanto, neste
documento, o uso de vacinas para fins diagndsticos
néo sera abordado.

Defeitos predominantemente de anticorpos

Pacientes com deficiéncias predominantemente
de anticorpos (células B) apresentam uma maior
suscetibilidade a infec¢bes bacterianas, que ocorrem
principalmente nos primeiros anos ou apds a terceira
década de vida. A maioria das infecgdes é causada
por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e
Neisseria meningitidis'®. Portanto, nesse grupo, séo
indicadas as vacinas contra Streptococos pneu-
moniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria
meningitidis. Em pacientes com defeitos predominan-
temente na produgéo de anticorpos, a imunizacédo
continua sendo a unica possibilidade de transferir
protecao contra a gripe sazonal. Portanto, a vacina
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anual contra a influenza também é recomendada
para esse grupo de pacientes, mesmo que estejam
recebendo terapia com imunoglobulina®”-19.

Deficiéncia predominantemente de anticorpos
graves

Deficiéncias predominantemente de anticorpos
graves incluem a imunodeficiéncia comum variavel e
a agamaglobulinemia. Essas condi¢des estdao asso-
ciadas a respostas de anticorpos mais gravemente
comprometidas, e esses pacientes quase sempre
recebem terapia de reposicdo de imunoglobulina,
a qual fornece passivamente anticorpos protetores
para muitos patégenos??. A vacina influenza inativada
€ uma excecdo porque (1) as preparacdes de imu-
noglobulina podem n&o conter anticorpos contra as
cepas circulantes e (2) a vacina pode induzir alguma
imunidade celular benéfica'”-18,

Vacinas vivas, como a triplice viral (sarampo,
caxumba, rubéola) ou varicela, sdo contraindicadas
em pacientes com deficiéncias graves de anticorpos,
seja pelo maior risco de desenvolvimento de doenca
devido a resposta deficiente de anticorpos ou pela
neutralizagdo da vacina pela imunoglobulina terapéu-
tica2'. No entanto, em cenarios de risco epidemiolo-
gico elevado, como surtos de sarampo ou varicela,
pode-se considerar a administracdo dessas vacinas
mesmo em pacientes com deficiéncias graves de
anticorpos, desde que seja avaliada a resposta celu-
lar. Se a resposta celular estiver preservada, vacinas
como a triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola) ou
a tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
podem ser consideradas. A decisédo deve ser tomada
de forma individualizada, levando em conta o estado
imunolégico do paciente e o potencial de exposicéo
a essas infecgdes.

Outras vacinas de virus vivos, como as vacinas
contra febre amarela e dengue, séo contraindicadas
em pacientes com deficiéncias predominantemente
de anticorpos com fendétipos graves.

Deficiéncia predominantemente de anticorpos
leves

As deficiéncias predominantemente de anticorpos
com fendtipos leves incluem a deficiéncia seletiva de
IgA, a deficiéncia especifica de anticorpos com imu-
noglobulinas normais, e a deficiéncia de subclasses
de IgG. Embora a resposta de anticorpos as vacinas
possa ser reduzida nestes pacientes, eles frequen-

temente ainda possuem alguma resposta protetora
e podem ser vacinados com segurang¢a com agentes
vivos e inativados, com poucas excegoes.

Em pacientes com deficiéncias leves de anticorpos
ou outros disturbios, como ataxia-telangiectasia, a
resposta a vacina pneumocacica de polissacarideos
puros é pobre, mas as vacinas conjugadas sao imu-
nogénicas e devem ser administradas?2.

Doencas por desregulacao imunoldgica

Pacientes com desregulacéo da imunidade adap-
tativa, como aqueles que apresentam linfocitose
hemofagocitica familiar, sindrome linfoproliferativa
autoimune e suas variantes, frequentemente manifes-
tam complicagdes hematoldgicas, como citopenias e
neutropenia. Ja os pacientes com susceptibilidade ao
virus Epstein-Barr, doencas inflamatérias intestinais e
endocrinopatias (como APECED, IPEX e suas varian-
tes) podem desenvolver hipogamaglobulinemia23.

Embora nao existam evidéncias para todas as
doencas desse grupo, é essencial que a vacinacao
desses pacientes seja avaliada de forma individua-
lizada, considerando a diversidade e gravidade das
manifestac¢des clinicas. Em situagdes de neutropenia
ou hipogamaglobulinemia, é fundamental seguir
diretrizes especificas de imunizagdo. Vacinas inati-
vadas e recombinantes, como aquelas que protegem
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo b, Neisseria meningitidis e influenza,
séo geralmente seguras e fortemente recomendadas
para prevenir infeccdes graves em pacientes com
APECED e IPEX?425  situacbes que podem cursar
com hipogamaglobulinemia.

Quanto as vacinas vivas atenuadas, os dados
sdo insuficientes para uma recomendagéo clara. A
decisdo de utiliza-las deve ser feita caso a caso, con-
siderando o uso de medicagbes imunossupressoras
e o estado imunolégico do paciente.

A vacinagao de conviventes desses pacientes de-
ve ser incentivada, pois fornece uma protecao indireta
que pode ajudar a reduzir a exposi¢ao a infecgdes.

Doencas autoinflamatdrias (monogénicas)

Pacientes com doencas autoinflamatérias mo-
nogénicas geralmente nao apresentam deficiéncia
imunoldgica significativa. Contudo, em alguns casos
raros, como na mielodisplasia associada a deficiéncia
de adenosina deaminase 2 e na sindrome de anemia
sideroblastica com imunodeficiéncia de células B,
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febre periédica e atraso no desenvolvimento (SIFD),
pode haver comprometimento imunoldgico2627,

De forma geral, ndo ha contraindicagdes especifi-
cas para vacinas nesses pacientes, exceto quando es-
tao sob tratamento com imunossupressores. Nesses
casos, a administragdo de vacinas vivas atenuadas
deve ser cuidadosamente avaliada, e a preferéncia
deve ser dada as vacinas inativadas ou recombinan-
tes, sempre que possivel.

As vacinas especialmente recomendadas para es-
se grupo incluem aquelas contra Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis e influenza. A vacinac¢édo de conviventes

também é altamente recomendada para protecao
indireta desses pacientes.

Imunodeficiéncias humoral e celular
combinadas

Pacientes com imunodeficiéncias combinadas
apresentam comprometimento da imunidade celular
(células T) e humoral (células B)28. As imunodeficién-
cias combinadas T e B podem ser divididas em dois
grupos: defeitos completos e defeitos parciais.

Imunodeficiéncias combinadas T e B - Defeitos
completos

As imunodeficiéncias combinadas com defeitos
completos incluem a imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) e a sindrome de DiGeorge completa.
Todas as vacinas vivas atenuadas, virais ou bacte-
rianas, podem causar complicagdes graves nestes
pacientes, e por isso, todas as vacinas vivas sao
contraindicadas nesses disturbios2°. A administra-
¢ao das vacinas contra Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae tipo b é altamente reco-
mendada para pacientes com imunodeficiéncias
combinadas completas, assim como a indicagao
de anticorpo monoclonal para virus sincicial
respiratorio?829, As demais vacinas inativadas nao
apresentam risco de dano, porém provavelmente nao
sao eficazes e, devido ao beneficio incerto, por vezes
nao sdo administradas nesses pacientes2°.

Imunodeficiéncias combinadas T e B - Defeitos
parciais

Imunodeficiéncias combinadas parciais incluem
a sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia
e a sindrome de DiGeorge parcial. As vacinas vivas
atenuadas sao geralmente contraindicadas nesses

disturbios??. A vacinagdo em casos menos graves (a
maioria dos pacientes) deve ser considerada caso a
caso. De acordo com a resposta imunolégica, classi-
ficacdo da imunossupressao conforme percentual de
linfocitos T CD4+ por idade (Tabela 2) e situacdo de
risco epidemiolégico, algumas vacinas vivas atenu-
adas podem ser consideradas quanto a decisao de
vacinacgao (Tabela 3).

Nas imunodeficiéncias combinadas parciais, as
vacinas inativadas podem ser eficazes em alguns
casos e podem ser administradas. A administracao
das vacinas contra o Haemophilus influenzae tipo b,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
hepatite A e B, DTPa ou DTPw, poliomielite (inati-
vada), influenza, HPV, herpes-zdster (recombinante)
e COVID-19 é fortemente recomendada para este
grupo de pacientes2°.

A Tabela 3 resume as recomendagbes de va-
cinagdo para pacientes com imunodeficiéncias
combinadas.

Defeitos da imunidade inata

Os defeitos da imunidade inata incluem um grupo
diverso de doengas genéticas que afetam o sistema
imunolégico e sua capacidade de responder adequa-
damente a infecgbes. Algumas das doencgas mais
comuns classificadas como defeitos da imunidade
inata sdo os disturbios fagociticos, as deficiéncias de
complemento, as deficiéncias de receptores do tipo
toll e as deficiéncias de células natural killers.

Estes disturbios apresentam variagbes na gravi-
dade e no impacto sobre a capacidade do organis-
mo em responder adequadamente a infeccdes. A
avaliagao diagndstica precoce é crucial para a im-
plementacdo de intervencoes terapéuticas eficazes,
que podem incluir profilaxia com antimicrobianos,
antifungicos ou, em casos mais graves, a realizagao
de transplante de células-tronco hematopoiéticas
para reconstituicdo imunoldgica. De maneira geral,
nao ha estudos clinicos especificos para avaliar a
imunizagao de pacientes com defeitos da imunidade
inata. As recomendacgdes tém como base as com-
plicacdes clinicas.

Disturbios fagociticos

Os disturbios fagociticos incluem neutropenias
congénitas, deficiéncia de adesao leucocitaria e
defeitos do burst oxidativo (doenca granulomatosa
cronica e deficiéncia de G6PD).
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Tabela 3

Recomendagdes de imuniza¢édo para pacientes com imunodeficiéncias combinadas

Beneficio e efetividade
improvavel.
Sem risco de dano

Condicao Recomendado

Considerar
de acordo com

a resposta celular Nao recomendado

Combinados T e B:
defeitos completos

Palivizumabe ou
Nirsevimabe

Meningocdcica BCG
conjugadas
Meningocécica B

Rotavirus
Febre amarela

Hepatite Ae B Triplice viral
DTPa ou DTPw Varicela
Pélio inativada Dengue
Influenza
Pneumocdcica 23-valente
Herpes-zdster (recombinante)
COVID-19
Combinados T e B: Haemophilus influenzae B Triplice Viral BCG
defeitos parciais Pneumocdcicas conjugadas Varicela Rotavirus

Meningocdécicas conjugadas
Meningocdcica B
Hepatite Ae B
DTPa ou DTPw
Pdlio inativada
Influenza
HPV
Pneumocdcica 23-valente
Herpes-zoster (inativada)
COVID-19
Palivizumabe ou Nirsevimabe

Dengue
Febre Amarela

BCG = bacilo de Calmette-Guérin (vacina contra a tuberculose); DTPa = vacina combinada contra difteria, tétano e pertussis (acelular);
DTPw = vacina combinada contra difteria, tétano e pertussis (células inteiras); HPV = papilomavirus humano.

A neutropenia € classificada como leve (conta-
gem absoluta de neutrdfilos entre 1000 de 1500/pL),
moderada (entre 500 e 1000/uL) e grave (abaixo de
500/uL)30. As neutropenias leve ou moderada néo
estdo associadas a uma resposta comprometida
aos antigenos vacinais ou a um risco aumentado de
eventos adversos. A menos que existam outros feno-
tipos ou morbidades relevantes associados, a politica
de vacinagéo para esses casos ndo deve diferir da
populagao geral3'.

Todas as vacinas inativadas podem ser aplicadas
com seguranca em pacientes com neutropenia gra-
ve. O uso de algumas vacinas especificas também
€ altamente recomendado devido ao maior risco de
infeccbes em criancas com essa patologia. Entre
elas, destacam-se as vacinas contra o Streptococcus
pneumoniae e Neisseria meningitidis. A vacina contra
a gripe sazonal e hepatite B também sdo importantes,
pois podem prevenir infecgbes adquiridas em ambien-
te hospitalar!3:30.32.33,



154 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 2, 2025

Vacinagdo em pacientes com Ell ou em uso de imunossupressores ou imunobioldgicos — Valente CFC et al.

Vacinas bacterianas vivas, como a BCG, sao
contraindicadas em neutropenia grave devido ao
risco de complicacdes?'. No entanto, em muitos pa-
ises, recém-nascidos sédo vacinados com BCG nos
primeiros dias de vida, antes de qualquer suspeita
de neutropenia grave. Embora haja poucos relatos
de complicagbes da BCG em lactentes que mais
tarde foram diagnosticados com esta doenca, a
contraindicacdo é extrapolada a partir de achados
de pacientes com defeitos de células fagociticas,
considerando a eficacia limitada da vacina?3:30.32.33,
A vacina BCG também é contraindicada para pacien-
tes com doenga granulomatosa crénica e defeitos
no eixo interferon y-interleucina 12, condigdes que
afetam a funcionalidade das células fagociticas,
devido ao maior risco de complicagdes graves apos
a vacinacao.

Vacinas de virus vivos ndo sao contraindicadas em
pacientes com neutropenia grave, mas é fundamental
avaliar a imunidade celular e/ou adaptativa antes da
administracdo. Uma pratica segura é excluir formal-
mente a presenca de imunodeficiéncia celular e/ou
de anticorpos significativa nesses pacientes antes da
aplicagéo de vacinas com virus vivos®'.

Pacientes com defeitos de adesao leucocitaria e
defeitos de grénulos citotoxicos podem apresentar
deficiéncia nas respostas virais32:3435 g, portanto, nao
devem receber vacinas virais vivas.

Deficiéncias de complemento

Pacientes com deficiéncias de complemento tém
imunidade celular e humoral intactas e podem rece-
ber todas as vacinas vivas e inativadas. E especial-
mente importante vacinar esses pacientes (incluindo
aqueles com deficiéncia de complemento parcial)
contra germes encapsulados como a Neisseria me-
ningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae tipo b33.36:37, Seguem abaixo os esquemas
recomendados para as vacinas meningocdcicas.

Vacina meningocdcica ACWY

— Menores de 1 ano de idade: duas doses aos 3 e
5 meses de idade, reforco entre 12 e 15 meses
de idade, aos 5 anos de idade, e refor¢os a cada
5 anos.

— Maiores de 1 ano de idade, adolescentes e adultos:

duas doses com 2 meses de intervalo e reforcos
a cada 5 anos.

Vacina meningocdcica B

— Criangas até 23 meses de idade: duas doses +
reforco.

— Criancas a partir de 24 meses de idade: duas
doses.

— Adolescentes e adultos: duas doses com intervalo
de 1 a 6 meses (a depender da vacina utilizada).

— Para todas as idades até 50 anos de idade (para
> 50 anos o uso é off label): reforco 1 ano apds o
esquema basico e depois a cada 2 a 3 anos.

No angioedema hereditario, uma doenca gené-
tica rara que envolve a deficiéncia ou disfungéo do
inibidor da C1 esterase, uma proteina que regula
o sistema complemento, fibrinolitico, de coagula-
¢ao e cinina-bradicinina, também recomenda-se a
aplicacéo das vacinas de hepatite A e B em todos
pacientes3®. Para esse grupo de pacientes, as de-
mais vacinas devem seguir 0 esquema de vacinagao
de rotina.

Deficiéncias de receptores do tipo toll e de células
natural killers

Atualmente, ndo existem estudos que orientem
ou contraindiquem a imunizagdo em pacientes com
essas deficiéncias. Assim, a vacinagao pode seguir
0 esquema de rotina.

A Tabela 4 resume as recomendacgdes de vaci-
nagdo para pacientes com defeitos da imunidade
inata.

Pacientes candidatos ou em uso de
imunossupressores ou imunobioldgicos

Como parte do arsenal terapéutico contra varias
doencas imunomediadas, um ndmero crescente de in-
dividuos esta recebendo agentes imunossupressores,
como corticosteroides, 6-mercaptopurina, azatioprina,
metotrexato, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de
mofetil. Pequenas moléculas como os inibidores da
JAK e imunobiolégicos como os anticorpos mono-
clonais também sao utilizados por muitos pacientes
com doencas imunomediadas. Embora importantes
no controle de doengas, esses tratamentos podem
aumentar o risco de infeccdes comuns e oportunis-
tas39-42, Além disso, medicamentos imunossupresso-
res podem afetar negativamente as respostas vacinais
em determinadas populagdes?*344,
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Tabela 4

Recomendagdes de vacinagao para pacientes com defeitos da imunidade inata

Defeito da imunidade inata

Recomendacao

Neutropenia leve e moderada

Neutropenia grave

Todas as vacinas podem ser aplicadas com seguranga

Vacinas inativadas podem ser aplicadas com seguranca. Nao aplicar vacinas bacterianas

atenuadas. Quando possivel, substituir vacinas de virus atenuados por inativados

Doenca granulomatosa crénica

Nao aplicar a BCG e a Salmonella typhi atenuada.

Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranga

Defeitos no eixo interferon y-interleucina 12

N&o aplicar a BCG e a Salmonella typhi atenuada.

Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranca

Defeito de adeséo leucocitaria e
defeito de granulos citotoxicos

Defeito do complemento

N&o devem receber vacinas virais vivas.
Demais vacinas podem ser aplicadas com seguranca

Aplicar vacinas contra encapsulados para deficiéncias parciais ou completas.

No angioedema hereditario, vacinar contra hepatites A e B.

Sem contraindicagao para as demais vacinas

Deficiéncia de receptores do tipo toll

Nao ha restricdes conhecidas para a vacinagéao, no entanto,

0s dados sobre esses casos ainda sao limitados

Deficiéncia de células natural killer

N&o ha restricdes conhecidas para a vacinagao, no entanto,

os dados sobre esses casos ainda sao limitados

Imunossupressores ndo bioldgicos

Para pacientes candidatos ao uso ou em uso de
imunossupressores ndo biolégicos, a vacinagéao deve
seguir algumas diretrizes especificas para garantir
a eficacia e seguranca da imunizacdo. O objetivo é
minimizar o risco de infecgbes preveniveis, conside-
rando o comprometimento imunolégico causado pelo
tratamento.

Vacinas inativadas sdo geralmente seguras e
recomendadas para pacientes em uso de imunossu-
pressores. O ideal é que essas vacinas sejam admi-
nistradas pelo menos duas semanas antes do inicio
da imunossupressao, para permitir uma resposta
imune adequada.

Quando ¢é necessario iniciar rapidamente a imu-
nossupressado, pode nao ser possivel completar
0 esquema vacinal antes do inicio do tratamento.

Nesses casos, vacinas inativadas podem ser admi-
nistradas durante a imunossupressao, desde que
a primeira dose tenha sido aplicada antes do inicio
do tratamento. Estudos indicam que, em pacientes
sob imunossupressao nao bioldgica, a eficacia da
vacina contra influenza permanece significativa, com
79% dos pacientes atingindo titulos protetores, em
comparacio a 98% no grupo controle*. Além disso,
eventos adversos graves pds-vacinagdo ndo sao
mais frequentes em pacientes recebendo terapias
imunossupressoras nao bioldgicas, o que reforca a
seguranca da imunizacdo com vacinas inativadas
nesse grupo de pacientes*t. No entanto, 0 momento
ideal para a vacinacao pode variar de acordo com
o planejamento terapéutico. Se houver previsdo de
reducao da dose do imunossupressor, pode ser mais
eficaz adiar a vacinagéo para esse periodo, quando a
resposta imunoldgica podera ser mais robusta.
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Vacinas vivas atenuadas, como a ftriplice viral
(sarampo, caxumba e rubéola), vacina varicela, febre
amarela e a dengue, devem ser administradas com
cautela. O ideal é que sejam aplicadas 4 semanas
antes do inicio da imunossupressao, mas, se nao
houver essa possibilidade, um intervalo minimo de 2
semanas pode ser considerado, visto que a maioria
das vacinas gera viremia em até 2 semanas. Para
pacientes que ja estao sob tratamento com imunos-
supressores, essas vacinas sao geralmente contrain-
dicadas devido ao risco de infec¢éo a partir do proprio
agente vacinal. Contudo, em situag¢des de alta expo-
sicdo epidemioldgica, uma avaliagdo individual deve
ser feita para considerar os riscos e beneficios.

No esquema de planejamento vacinal, recomenda-
se priorizar a vacinagao contra influenza (anual; de al-
ta dose se paciente acima de 60 anos), virus sincicial
respiratorio (VSR), pneumocécica conjugada 13,15 ou
20 valente seguida de pneumocdcica polissacaridica
23 valente (se o paciente recebeu PCV 13 ou PCV
15) e herpes-zéster recombinante para pacientes
com mais de 18 anos (duas doses com intervalo de
4 semanas). Vacinas com componente vivos, como
a febre amarela, triplice viral e dengue (duas doses
com intervalo de 3 meses), devem ser avaliadas con-
siderando contexto epidemioldgico atual. A Tabela 5
detalha as informagdes sobre o intervalo minimo entre
aplicagbes de vacinas diferentes.

Apos a interrupgao do uso de imunossupressores,
€ necessario respeitar os intervalos de seguranca an-
tes de administrar vacinas vivas atenuadas, conforme
descrito abaixo.

— Ciclosporina: 3 meses.

— Gilicocorticoides em doses maiores que 2 mg/kg
por dia por mais de 2 semanas, em criangas; ou
mais de 20 mg/dia por mais de 2 semanas em
adultos: 1 més.

— Metotrexato: > 20 mg/semana ou > 0,4 mg/kg/
semana: 4 semanas de intervalo. Em dosagem
menor, considerar ndo usar intervalo minimo.

Para criangas nascidas de méaes que utilizaram
imunomoduladores ou imunobiolégicos durante os
dois ultimos trimestres da gestacéo, recomenda-se
adiar a vacina BCG para entre 6 e 12 meses a contar
da ultima dose de medicagdo durante a gestacgéo,
devido ao possivel impacto no sistema imunoldgico
do recém-nascido. A vacina rotavirus, no entanto, nao
esta contraindicada nesse grupo. Em relagéao a dose
zero de sarampo (triplice ou dupla viral) e a administra-
¢ao da vacina contra febre amarela aos 9 meses, nao

ha dados suficientes na literatura para fornecer uma
resposta definitiva sobre a seguranca da aplicagao em
criancas nascidas de maes que utilizaram imunomo-
duladores ou imunobioldgicos durante os dois ultimos
trimestres da gestagéo. Assim, essas decisdes devem
ser avaliadas individualmente, considerando o estado
imunoldgico da crianga e o risco epidemioldgico.

Vacinas atenuadas e inativadas podem ser admi-
nistradas com seguranca em bebés amamentados por
maes que utilizam corticoterapia imunossupressora
com metotrexato e ciclosporina. No entanto, recomen-
da-se cautela ao aplicar vacinas atenuadas em bebés
amamentados por maes em uso de ciclofosfamida,
devido ao maior potencial de imunossupressao*+.

E fundamental garantir que conviventes de pa-
cientes em uso de imunossupressores estejam com
suas vacinas em dia, principalmente aquelas contra
influenza, COVID-19, varicela (para suscetiveis),
triplice viral e dTpa.

Anticorpos monoclonais

A aplicacdo de anticorpos monoclonais e estra-
tégias de imunizagdo requer andlise integrada de
parametros de eficacia clinica e perfil de seguranca.
Enquanto os anticorpos monoclonais oferecem uma
abordagem direcionada para o tratamento de con-
digdes especificas, a imunizagdo desempenha um
papel crucial na prevengédo de doencas infecciosas.
No entanto, fatores como a resposta imune individu-
al, possiveis efeitos adversos, duragdo da protecao
e riscos associados precisam ser cuidadosamente
avaliados em cada caso (Tabela 6).

Os anticorpos monoclonais constituem uma classe
de medicamentos biolégicos inovadores, desenvolvi-
dos para intervir de forma especifica em alvos preci-
sos do sistema imunolégico. Alguns destes anticorpos
monoclonais tém como objetivo modular a resposta
imune mediada por células T-helper do tipo 2 (Th2),
que desempenham um papel crucial na fisiopatologia
de diversas doencas alérgicas e inflamatdrias*®.

A resposta Th2 é intensificada pela a¢édo de cito-
cinas como IL-4, IL-5 e IL-13, as quais promovem a
ativacé@o dos eosindfilos, estimulam a produgéo de IgE
e desencadeiam uma resposta alérgica caracteristica.
Esses medicamentos pertencem a classe das imuno-
globulinas G (IgG) e exercem sua acao terapéutica ao
bloquear diretamente essas citocinas inflamatdrias,
sendo eficazes em doencas como asma, doencga
pulmonar obstrutiva crénica, rinossinusite crénica com
polipose nasal, dermatite atdpica, prurigo nodular,
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esofagite eosinofilica, granulomatose eosinofilica com
poliangiite e sindrome hipereosinofilica*t:47.

Os bioldgicos tém se mostrado fundamentais
no manejo de condi¢des inflamatdrias mediadas
pela resposta Th2, proporcionando uma abordagem
terapéutica mais direcionada e efetiva. Exemplos
incluem anti-IL-4/IL-13 como o dupilumabe, anti-
IL-5 como mepolizumabe, anti-IL-5R (anti-receptor
alfa de IL-5) como benralizumabe, e anti-IgE como
o0 omalizumabe. Além dos anticorpos monoclonais
voltados para a via Th2, foram desenvolvidos tam-
bém medicamentos que bloqueiam a IL-1, como o
canaquinumabe (anti-IL—1 beta). Tal medicamento é
utilizado no tratamento de doencgas autoinflamatérias

Tabela 5
Intervalo minimo entre aplicagbes de vacinas diferentes

e reumaticas, cujo processo fisiopatolégico envolve
a superproducao de IL-148.

Outro exemplo importante sao os anticorpos
monoclonais que tém como alvo a linfopoietina es-
tromal timica (TSLP), como o tezepelumabe, que
atua nas respostas inflamatdrias iniciais, sendo
particularmente eficaz no tratamento da asma gra-
ve*?. Outros imunobioldgicos, como o infliximabe e
adalimumabe, bloqueiam o fator de necrose tumoral
(anti-TNF), sendo utilizados no tratamento de artrite
reumatoide e doencas inflamatérias intestinais®0.51,
Ja o rituximabe se liga a proteina CD20 presente nas
células B, induzindo sua lise por meio de mecanis-
mos imunoldgicos, como citotoxicidade dependente

Tipos de vacinas Intervalos

Exemplo / observacao

Inativadas e inativadas

Inativadas e atenuadas injetaveis

Inativadas e atenuadas orais

Entre atenuadas injetaveis

se nao, intervalo de 30 dias

Febre amarela e triplice viral

Simultéanea ou sem intervalo minimo

Simultéanea ou sem intervalo minimo

Simultanea ou sem intervalo minimo

Em geral podem ser aplicadas no mesmo dia;

Meningocdcica ACWY e Influenza

Hepatite A e triplice viral ou
varicela e pneumococo

Meningocdcica C e rotavirus

Varicela e febre amarela

N&o aplicar no mesmo dia em menores

de 2 anos (intervalo minimo de 30 dias)

Qdenga® e injetaveis atenuadas

Pneumocdcicas conjugadas
(13v ou 15v) e pneumocécica 23v
conjugada: 12 meses.

Podem ser aplicadas no mesmo dia

Entre a conjugada e pneumocdcica 23: 2 meses.
Entre a pneumocdcica 23 e uma pneumocdcica

Qdenga® e febre amarela,
ambas na rotina aos 4 anos pela
Sociedade Brasileira de Pediatria

Sempre iniciar pela conjugada,
que gera melhor e mais
duradoura resposta

O uso da vacina conjugada 20-valente

dispensa o uso da VPP23
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Tabela 6

Orientacdes sobre a vacinacdo de pacientes em uso de anticorpos monoclonais

Anticorpo monoclonal Vacinas inativadas Vacinas atenuadas Observacgoes
Omalizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacéo da vacina 7 dias X
momento apos a primeira dose do monoclonal
para evitar confusdo entre eventos
adversos de cada biolégico
Dupilumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacéo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
adversos de cada bioldgico
Mepolizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacédo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
momento adversos de cada biolégico
Benralizumabe Liberadas a qualquer Sugerimos aplicacédo da vacina 7 dias X
momento apds a primeira dose do monoclonal
para evitar confusao entre eventos
adversos de cada bioldgico
Tezepelumabe Liberadas a qualquer Sem dados na literatura para indicagéo X

Rituximabe

Anti-TNF2

Canaquinumabe

Eculizumabe

momento

Ideal completar calendario
vacinal 4 semanas antes.

Se nao for possivel, adiar a
vacinagao até o proéximo ciclo
e aguardar 2 semanas apos
a imunizagao para

aplicar a medicagao

Ideal completar calendario
vacinal 4 semanas antes,

se nao for possivel, adiar a
vacinagao até o proximo ciclo
e aguardar 2 semanas apos
a imunizacéo para aplicar

a medicacao

Sé&o seguras durante o uso
da medicagao, porém sem
dados na literatura em relagao

a eficacia- Completar calendario

vacinal 4 semanas antes

Atencéo para exacerbagao
da doenga subjacente por
ativagao do complemento —
eficacia pode ser prejudicada
nas vacinas meningococicas

durante o uso em relagéo a eficacia
e seguranga — completar calendario
vacinal 4 semanas antes

Suspender o uso do medicamento
por seis meses antes ou quatro
semanas apos a aplicagao

da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinacdo e manter essa
suspensao por quatro semanas
apos a aplicagao da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinagao e manter essa
suspensao por quatro semanas
apos a aplicagao da vacina

Suspender imunossupressor

por um intervalo de uma dose antes
da vacinacao e manter essa
suspensao por quatro semanas
apds a aplicagéo da vacinaP

Eficacia reduzida:
influenza,
pneumocdcica,
hepatite A e
COVID-19

Eficacia reduzida:
influenza (esta
podera ser aplicada
a qualquer momento)
pneumocdcica,
hepatite A e
COVID-19

Atencao para

vacina pneumocdcica
e exacerbacao de
sindrome periddica
associada a criopirina

Completar calendario
vacinal 2 semanas
antes — prioridade
para meningocdci-
cas, Haemophilus
influenzae tipo b

e pneumocdcicas

a  Para bebés expostos ao anti-TNF in utero, recomenda-se que recebam a vacina contra o rotavirus, e a vacina BCG seja adiada entre 6 e 12 meses a
contar da Ultima dose da medicacéo durante a gestacao.

b Sem dados na literatura.
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de anticorpos e apoptose. Essa deplecao de células
B reduz a producgéo de anticorpos, sendo eficaz no
tratamento de doencas autoimunes e hematoldgicas,
como a artrite reumatoide e linfomas.

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal utili-
zado no tratamento de doengas autoimunes e raras
relacionadas ao sistema complemento, inibindo a
proteina C5 e impedindo sua ativacéo, o que evita a
formagao do complexo de ataque a membrana e a
consequente inflamac&o e dano celular. Ele é indicado
para condicdes como hemoglobinuria paroxistica no-
turna, onde reduz a destruicao prematura das células
sanguineas, e sindrome hemolitico urémica atipica,
que causa danos renais e anemia devido a ativagao
descontrolada do sistema complemento®2.

Vacinas inativadas

As vacinas inativadas (como as vacinas de mRNA,
vacinas conjugadas, toxoides e vacinas de vetor
viral ndo patogénico), podem ser administradas com
segurangca e eficacia nos pacientes que fazem uso de
anti-IL-4, IL-5, IL-13 e anti-IgE.

Em relacdo as demais vacinas inativadas, temos
algumas consideragdes em relagéo a seguranca. A
imunizacdo com a vacina pneumocécica em pacien-
tes tratados com canaquinumabe (Anti-IL—1 beta)
apresenta dados conflitantes sobre exacerbagdes
de doencas e eventos adversos. Um estudo mostrou
gue os pacientes com sindrome periddica associada a
criopirina tratados com canacinumabe reagiram mais
frequentemente e mais gravemente apés a dose da
vacina pneumocdcica em compara¢cdo com outras
vacinas inativadas®3. Nesse estudo, 12 dos 18 pacien-
tes que receberam a vacina desenvolveram reagdes
vacinais (febre, inchago, eritema, dor), geralmente
dentro de algumas horas apds a vacinagéo. Essas re-
acoes duraram até trés semanas, e mais importante,
a vacinacao pneumocdcica exacerbou a doenca em
dois pacientes. Logo, deve-se equilibrar os beneficios
potenciais da imunizagdo com a vacina pneumocécica
por questdes de seguranca. O estudo sugere priorizar
as vacinas pneumocadcicas conjugadas em relagéo a
vacina polissacaridica 23-valente (VPP23)53,

Sugerimos também atencéo em relagéo a eficacia
das vacinas inativadas nos pacientes em uso de ritu-
ximabe e anti-TNF. Pacientes que utilizam anti-TNF
apresentam respostas imunoldgicas reduzidas a
algumas vacinas, como as contra influenza, pneumo-
cdcica, hepatite A e COVID-1954-%6, Assim, deve-se
priorizar a atualizagdo do calendario vacinal pelo

menos 4 semanas antes do inicio do tratamento com
rituxumabe ou com anti-TNF. Caso isso nao seja pos-
sivel, sugerimos adiar a vacinagéo até o préximo ciclo
e adiar a administragdo do medicamento para duas
semanas ap0s a imunizagao para garantir melhor efi-
cécia da vacina. Em pacientes que utilizam anti-TNF,
a vacina contra influenza podera ser administrada a
qualquer momento durante o uso da medicagao, tendo
em vista a sazonalidade da doencga®’.

Pacientes que utilizam eculizumabe, devido ao
mecanismo de acdo do medicamento, apresentam
maior suscetibilidade a infec¢éo por Neisseria menin-
gitidis. Por isso, é recomendada a vacinagao contra
Neisseria meningitidis, abrangendo os sorotipos A, C,
Y, W e B, pelo menos 2 semanas antes do inicio da
terapia®8. Se o tratamento for iniciado antes desse pra-
z0, deve-se administrar antibiéticos profilaticos até 2
semanas apds a vacinagao®8, Os pacientes com idade
inferior a 18 anos também devem ser vacinados con-
tra 0 Haemophilus influenzae tipo b e Streptococcus
pneumoniae, € necessitam seguir rigorosamente as
recomendagdes nacionais de vacinagédo para cada
faixa etaria. Em pacientes que utilizam eculizumabe,
a vacina pode ativar o complemento®8. Portanto, os
pacientes devem ser monitorados para sinais de
exacerbacao da doenca subjacente (hemdlise na he-
moglobindria paroxistica noturna ou microangiopatia
trombdtica na sindrome hemolitico urémica atipica).
Além disso, a vacinacao pode ndo garantir protecao
completa contra Neisseria meningitidis, portanto, é
fundamental o monitoramento rigoroso para detec-
cao precoce de sinais de infeccdo, com tratamento
imediato caso necessario®s.

Vacinas atenuadas

As vacinas atenuadas podem ser administradas
com seguranga em pacientes em uso de anticorpos
monoclonais que tém como alvo a resposta imune
das células Th25°. Em relacéo a seguranca e efica-
cia, ndo ha contraindicacdo para a imunizacao de
pacientes que fazem uso de anti-IL-4, IL-5 e 1L-13,
além de anti-IgE®0-64. Nesse grupo, a vacinagéo deve
ser realizada, preferencialmente, quatro semanas
antes do inicio do tratamento. Caso esse intervalo
nao possa ser respeitado, recomenda-se que seja
observado o maior espaco de tempo possivel entre
a vacinacao e a primeira aplicagcdo do anticorpo
monoclonal (com um minimo de 7 dias), com o ob-
jetivo de identificar, por correlacao temporal, se uma
eventual reacao adversa foi causada pela vacina ou
pelo anticorpo monoclonal, tendo em vista que as
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reagbes adversas aos anticorpos monoclonais s&o
raras, porém costumam ocorrer na primeira dose.

O tezepelumabe tem como alvo a TSLP, uma
citocina que atua nas respostas inflamatdrias ini-
ciais e desempenha um papel chave na ativacao e
amplificagéo de diversas vias imunoldgicas. Ao inibir
essa sinalizagéo inflamatéria desde o inicio, o teze-
pelumabe impacta diversas células e mediadores
envolvidos na resposta imune. Como consequéncia, o
efeito imunossupressor do tezepelumabe pode afetar
a capacidade de resposta do sistema imunolégico ao
antigeno vacinal. Esse bloqueio precoce dificulta a
avaliagéo dos riscos e beneficios da administragéo de
vacinas atenuadas em pacientes sob tratamento com
anti-TSLP, uma vez que dados robustos e conclusivos
sobre a seguranca e eficacia da imunizacdo nessa
situacéo ainda sao limitados. Assim, é recomendavel
evitar a administracao de vacinas atenuadas em pa-
cientes que estejam utilizando o tezepelumabe. Em
vez disso, sugere-se que a atualizagado do calendario
vacinal seja realizada pelo menos quatro semanas
antes do inicio do tratamento com o anticorpo mono-
clonal, para garantir que o sistema imunoldgico tenha
uma resposta adequada a vacinacao.

Para pacientes em tratamento com canacinumabe
e anti-TNF, as Diretrizes de 2022 do American College
of Rheumatology para Vacinagcao em Pacientes
com Doengas Reumaticas e Musculoesqueléticas
orientam, de forma individualizada, a interrupgao
temporaria da medicagdo imunossupressora para a
administracao de vacinas atenuadas. Recomenda-se
suspender 0 uso do imunossupressor por um periodo
equivalente ao intervalo de uma dose antes da vaci-
nagao e manter essa suspensao por quatro semanas
apos a aplicagdo de vacinas de virus atenuado®’.
Sugerimos também que tal orientagdo se estenda
ao eculizumabe apesar da falta de evidéncias na
literatura médica.

No caso de criangas em uso de canaquinumabe
para tratamento de disturbios autoinflamatérios ou
artrite idiopatica juvenil sistémica, a interrupgéo do
bioldgico pode representar um alto risco de agrava-
mento da doenca. Nesses casos, se a vacinagdo com
virus vivos atenuados for indispensavel, é possivel
considerar um intervalo menor de suspensdo do
imunossupressor®”.

Para bebés expostos ao anti-TNF in utero, reco-
menda-se que recebam a vacina contra o rotavirus
nos primeiros seis meses de vida®’.

Ja em relacdo ao rituximabe, a orientacdo é
suspender o uso do medicamento por seis meses

antes e quatro semanas apo6s a administracao de
vacinas atenuadas®’.

Em relacdo a revacinacao de pacientes que con-
cluiram o tratamento com anticorpos monoclonais,
nao ha evidéncias conclusivas que sustentem essa
pratica como uma recomendacéo padrdo. A deciséo
sobre a necessidade de revacinacao deve ser feita
de forma individualizada, considerando as condi¢des
clinicas de cada paciente e a eficacia da resposta
imune apoés o tratamento.

Inibidores da Janus quinase

A familia Janus quinase (JAK) é composta por qua-
tro proteinas da classe tirosina quinase: JAK1, JAK2,
JAKS e TIK2. Estas proteinas desempenham um pa-
pel crucial no sistema imunoldgico, particularmente na
imunidade adaptativa e na hematopoiese. Elas estdo
envolvidas em processos como resposta inflamatodria,
maturacao de leucdcitos, reconhecimento de patége-
nos e ativacdo de citocinas®®. Os inibidores da JAK
sdo pequenas moléculas sintéticas, administradas
por via oral, que bloqueiam a sinalizacdo mediada
por citocinas em células-alvo, modulando a resposta
inflamatéria em varias doengas®®. Alguns atuam em
multiplas JAKs, como o tofacitinibe, enquanto outros,
como o upadacitinibe, sao seletivos.

Atualmente, nao ha dados que indiquem risco de
reativacdo de patdgenos apds a administragéo de va-
cinas inativadas em pacientes que utilizam inibidores
de JAKS3, Portanto, pacientes desse grupo podem
seguir o calendario vacinal recomendado de acordo
com a idade e a condicao clinica do individuo. Vacinas
inativadas devem ser administradas, idealmente, pelo
menos 14 dias antes do inicio da terapia com inibido-
res da JAK, embora possam ser aplicadas durante o
tratamento, caso necessario. A vacinagao simultanea
é possivel e recomendada, quando indicada.

Vacinas com componentes vivos atenuados sédo
contraindicadas durante o curso do tratamento com
inibidores da JAK devido ao risco de complicagdes®s.
Se houver intengcao de administrar uma vacina viva
atenuada por falta de vacinagao prévia ou auséncia
de evidéncia de imunidade, ela deve ser aplicada,
em geral, de 14 a 30 dias antes do inicio da terapia,
ou, pelo menos, 3 meses apds a sua interrupgao®3.67,
Caso haja necessidade de administracdo de vacinas
atenuadas durante o tratamento com inibidores da
JAK, recomenda-se suspender a medicacao por 1
a 2 semanas antes da vacinagéo e retomar o uso
apos 4 semanas®’. Em casos de progressao rapida
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da doenca de base, pode-se considerar o retorno a
terapia apds duas semanas.

Entre as vacinas mais importantes a serem con-
sideradas nesse grupo de pacientes estao as rela-
cionadas a sequir.

— Vacina recombinante contra herpes-zdster: para
pacientes com mais de 18 anos; 2 doses com
intervalo de 1 a 2 meses entre elas. Administrar
antes do inicio do tratamento com inibidores da
JAK, preferencialmente.

— Vacinas pneumocdcicas: vacinar com a vacina
pneumocdcica conjugada (VPC)13 ou 15 e
apo6s 2 meses administrar a vacina pneumoco-
cica polissacaridica (VPP) 23-valente. A vacina
VPC20 é indicada em dose Unica. Para indivi-
duos que ja receberam a VPP 23 e nao foram
anteriormente vacinados com VPC13 ou VPC15,
recomenda-se um intervalo de 12 meses para a
aplicacdo de VPC13 ou VPC15, e de cinco anos
para a aplicacao da segunda dose da VPP23,
caso necessario. Estudos demonstram que a
resposta imune a vacinacao pneumocdcica pode
variar de acordo com o tipo de inibidor de JAK
utilizado. Pacientes em uso de upadacitinibe e
baricitinibe apresentam uma resposta imune
satisfatoria apds a vacinagdo com VPC13 e
VPP2368:69 No entanto, em pacientes em uso
de tofacitinibe, a resposta imune apos a vaci-
nacao com a VPP23 ndo é satisfatéria, mesmo
com a suspensao da medicacao por 2 semanas.
Contudo, a resposta a vacinagdo com a VPC13
conjugada foi satisfatoria?®.

— Vacina influenza: recomenda-se a aplicagéo da
vacina para individuos acima de 6 meses (ou
vacina de alta concentragao para individuos com
mais 60 anos). Pode-se considerar uma segunda
dose das vacinas trivalente ou quadrivalente a
partir de trés meses apos a administracéo da dose
anual.

— Vacina HPV: alguns inibidores da JAK tém sido
associados a um maior risco de desenvolvimento
de cancer’'. Por isso, recomenda-se que adoles-
centes e adultos imunocomprometidos de até 45
anos recebam a vacina HPV, em um esquema de 3
doses. O uso da vacina HPV monovalente (HPV9)
é preferivel pelo seu maior espectro de protegéo, e
a revacinacao deve ser considerada para aqueles
que foram previamente imunizados com as vacinas
HPV2 ou HPV4.

— Vacina COVID-19: recomenda-se a administragao

de trés doses da vacina monovalente com intervalo
de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose,
e 8 semanas entre a segunda e terceira dose
(esquema primario de pacientes imunocompro-
metidos). Pacientes adolescentes e adultos que ja
receberam todas as doses iniciais recomendadas
devem manter um esquema de refor¢co semestral
utilizando as vacinas de Mrna disponiveis.

— Vacina hepatite B: pacientes em uso de inibidores
da JAK requerem atencéo especial em relagéo a
vacinacao contra hepatite B devido aos potenciais
efeitos hepatotoxicos desses medicamentos e ao
maior risco de complicagbes graves da hepatite B
durante o tratamento. Idealmente, esses pacientes
devem completar o esquema de 3 doses da vacina
antes do inicio da terapia com inibidores da JAK"2,
Se nao houver tempo para completar o esquema
vacinal antes do inicio do tratamento, é essencial
realizar uma triagem para hepatite B, especial-
mente para verificar a presenca de infecgao ativa.
Caso a infecgao ativa seja detectada, o uso de
inibidores da JAK é contraindicado, dado o risco
de agravamento da doenga hepatica e o desen-
volvimento de complicagdes.

Para garantir a seguranca dos pacientes em uso
de inibidores da JAK, é fundamental que seus convi-
ventes recebam todas as vacinas recomendadas de
acordo com sua faixa etaria.

Consideracoes sobre o uso das vacinas
contra BCG e herpes-zoster em pessoas
imunocomprometidas

BCG

A vacina BCG ¢é utilizada para prevenir formas
graves de tuberculose, como a meningite tuberculosa
e a tuberculose miliar. Entretanto, por conter bacilos
vivos atenuados da Mycobacterium bovis, sua aplica-
¢é&o em pacientes com erros inatos da imunidade e
outras condi¢gdes de imunossupressao exige cautela.
As contraindicagdes da BCG incluem imunodeficién-
cias primarias ou adquiridas, neoplasias malignas,
uso prolongado de corticoides sistémicos em doses
elevadas (por > 2 semanas), recém-nascidos cujas
maes utilizaram imunomoduladores ou imunobio-
I6gicos nos ultimos dois trimestres de gestacdo e
gestantes’3. Em individuos imunocomprometidos, a
BCG pode desencadear reagdes adversas graves,
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desde reacdes locais até infecgdes disseminadas
potencialmente fatais’.

Estudos recentes reforcam a necessidade de
uma abordagem cuidadosa da vacinagao BCG em
pacientes imunocomprometidos. Em uma revisao
sistematica, Fekrvand e cols. identificaram 46 dife-
rentes tipos de erros inatos da imunidade associados
a eventos adversos a BCG, com SCID sendo a mais
comum e com maior mortalidade associada’®. Um
estudo retrospectivo brasileiro relatou complicagdes
em até 65% dos pacientes com SCID imunizados
com a BCG antes do diagnéstico, com alta taxa de
mortalidade associada’®.

Pacientes com doenca granulomatosa crénica
e sindromes de suscetibilidade mendeliana a mi-
cobactérias (MSMD) também apresentam um risco
aumentado de complicacdes locais e disseminadas
pela BCG. Em um estudo retrospectivo envolvendo
134 criangas chinesas com reagdes disseminadas
a BCG, 48,6% dos casos foram posteriormente
diagnosticados com doenga granulomatosa cro-
nica, 26,1% com MSMD e 16% com SCID77. Em
Recife - PE, um estudo com 53 pacientes que tive-
ram reagbes adversas a BCG encontrou que 16,8%
desses apresentavam erros inatos da imunidade. A
maioria (90%) teve reacdes locorregionais, mas en-
tre os casos de reagdes disseminadas, todos foram
diagnosticados com algum tipo de erro inato da imu-
nidade, incluindo quatro com doenga granulomatosa
cronica, trés com MSMD e dois com SCID78,

Em pacientes com suspeita de erro inato da imu-
nidade, a recomendac¢éo atual é adiar a aplicacéao
da BCG até que testes diagndsticos especificos
possam confirmar ou descartar a doenca. Esses
testes incluem, dependendo da idade e da disponi-
bilidade de recursos, a realizacdo de hemograma,
dosagem de imunoglobulinas, imunofenotipagem de
linfécitos, avaliagdo de TREC/KREC (se nado foram
realizados na triagem neonatal) e teste da dihidro-
rodamina (DHR)?>. A linfadenopatia axilar regional
deve ser considerada um sinal de alerta para erros
inatos da imunidade, assim como histdria familiar de
complicacédo a BCG'™.

Para pacientes diagnosticados com SCID e que
receberam a vacina BCG ao nascer, a profilaxia com
antimicrobianos como isoniazida tem sido utilizada até
que o paciente possa ser submetido a um transplante
de células-tronco hematopoiéticas. O esquema triplice
com rifampicina, isoniazida e etambutol também pode
ser utilizado, embora esteja associado com possivel
toxicidade’®. Em casos de infecgdo disseminada pela

BCG, a European Society for Immunodeficiencies
recomenda um regime terapéutico com multiplos
medicamentos antituberculosos (esquema com ri-
fampicina, etambutol, isoniazida e claritromicina) até
a completa resolucdo da infeccdo. Apds essa fase,
sugere-se a manutencao de duas medicagbes anti-
micobacterianas até a completa reconstituicdo imu-
nolégica pds-transplante de células-tronco. Havendo
toxicidade, medicamentos como levofloxacino séo
indicados?®.

Herpes-zoster recombinante

Pessoas imunocomprometidas apresentam um
risco significativamente elevado de desenvolver
herpes-zéster, além de uma maior probabilidade de
complicagbes graves quando comparados a adultos
imunocompetentes da mesma faixa etaria8%-82, A va-
cina herpes-zéster (recombinante) € um imunizante
recombinante inativado que utiliza a proteina do virus
(glicoproteina recombinante E) e ndo o virus vivo. Por
esse motivo, é considerada segura para a populagao
imunossuprimida.

Para maiores de 50 anos de idade a eficacia do
imunizante nos estudos pivotais foi de mais de 90%
na prevencdo do episddio agudo®. Em pacientes
imunocomprometidos, foi reportado uma eficacia
de 68,2% em pacientes transplantados de medula
Ossead, e de 87,2% em pacientes com tumores ma-
lignos hematol6gicos®®.

A vacina herpes-zdster recombinante é recomen-
dada a partir dos 18 anos para imunocomprometidos,
sendo administrada em duas doses, com intervalo de
2 meses entre elas. Quando possivel, recomenda-se
administrar a vacina antes do inicio do tratamento com
imunossupressores, podendo-se usar o intervalo mi-
nimo de um més em situagdes pré-imunossupressao.
Se néao houver disponibilidade de tempo, a vacinagao
deve ocorrer no melhor momento para o paciente,
idealmente quando a imunossupressao mais intensa
tiver cessado.

Para pacientes que ja tiveram a doenga, o ideal é
aguardar 6 meses para a vacinagao.

As recomendacdes de vacinagao contra herpes-
zéster para pacientes imunocomprometidos estao
dispostas na Tabela 7.

Resumo das recomendacées

As Tabelas 8 e 9 detalham as principais recomen-
dacdes de vacinacao para pacientes imunocompro-
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metidos. A Tabela 7 foca nas orientagdes sobre o0 uso
de vacinas inativadas, que sao geralmente seguras
para esse grupo de pacientes. A Tabela 8 trata das
vacinas vivas atenuadas, enfatizando as contraindi-
cagoes e as situacdes especificas em que podem ser
administradas sob acompanhamento rigoroso, como
no caso da vacina contra febre amarela e varicela.

Conclusao

A imunizacao de pacientes imunocomprometidos
requer uma abordagem cuidadosa e estruturada

Tabela 7

que garanta a protecao adequada contra infecgdes.
O primeiro passo é que os profissionais de saude
assumam a responsabilidade de avaliar e manter o
status vacinal, tanto dos pacientes quanto de seus
conviventes, uma vez que a proteg¢éo do circulo proé-
ximo pode ser crucial para prevenir infec¢gdes nesta
populacéo.

E essencial conhecer detalhadamente o histérico
do paciente, incluindo suas condi¢gdes imunossupres-
soras e tratamentos em andamento, para orientar a
escolha das vacinas, considerando as indicacoes e

Recomendagdes de vacinagao contra herpes-zdster para pacientes imunocomprometidos

Condicao clinica

Recomendacao

Pacientes com imunidade celular gravemente
comprometida, tuberculose ativa ndo tratada
e gestantes

Imunossupressao leve (pacientes em uso de
baixas doses de metotrexato, anti-TNF,
corticoides sistémicos, ou pacientes HIV+
com reconstituicdo imunolégica

(CD4 > 200 células/mm?3)

Transplante de medula 6ssea

Vacina ndo recomendada

O uso da vacina pode ser considerado

Administrar a vacina 6 a 12 meses apods o transplante,

preferencialmente 2 meses antes da descontinuagao da medicagao antiviral

Transplante de érgaos soélidos

Pacientes com cancer

Uso de imunossupressores

Doencgas autoimunes

Vacinar antes do transplante; se ndo for possivel, aguardar 6 a 12 meses
apds o procedimento, com baixa dosagem de imunossupressores

Vacinar antes da quimioterapia, radioterapia ou imunossupressao,
ou apds cessacao da imunossupressao mais intensa

Nao biolégicos: administrar pelo menos 2 semanas antes do inicio
do tratamento. Podem ser administradas durante a imunossupressao,
desde que a primeira dose tenha sido aplicada antes do inicio

do tratamento.

Anticorpos monoclonais: pode ser administrada com seguranca
durante o tratamento.

Inibidores da JAK: administrar antes do inicio do tratamento,
preferencialmente

Vacinar antes do inicio de imunossupressao agressiva, quando possivel
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Tabela 8

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas atenuadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina

Recomendacao

BCG?

Sarampo-caxumba-rubéola

Rotavirus

Febre amarela

Varicela

Raiva

Dengue

Contraindicada em pacientes com imunossupressao grave, como aqueles com
imunodeficiéncias combinadas, defeitos de fagdcitos ou em terapia imunossupressora

Geralmente contraindicada. Pode ser considerada em pacientes com imunossupresséo leve,
dependendo da resposta celular do paciente. Avaliar individualmente o risco epidemiolégico
e imunolégico. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunodeficiéncias graves ou em uso de
imunossupressores. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunossupressao grave. Pode ser considerada
em situacgdes de alto risco epidemiolégico, apds avaliagdo cuidadosa do estado
imunolégico do paciente. Permitida em conviventes

Contraindicada em pacientes com imunodeficiéncias graves e seus conviventes.
Pode ser administrada com precaugao em casos de imunossupressao leve apds avaliagao
do estado imunoldgico do paciente

Deve ser administrada, mesmo em pessoas com erros inatos da imunidade,
em situagdes de exposi¢ao ao risco. A Unica excegao sao os casos de defeitos combinados
graves de células T e B

Recomendada com precaucédo em areas endémicas. Deve ser administrada
antes do inicio da imunossupresséo. Contraindicada em pacientes com
imunossupressao grave. Avaliar risco-beneficio em cada caso

a A vacina BCG deve ser adiada em criangas que realizaram a triagem neonatal para imunodeficiéncias ao nascer. Se o resultado da triagem neonatal for

normal, a crianca deve ser vacinada o mais brevemente possivel.

Tabela 9

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas inativadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina Recomendacao
Influenza Recomendada anualmente para todos os pacientes imunocomprometidos.
A vacina é segura, mas a resposta imunolégica pode ser reduzida
VIP Recomendada em pacientes imunocomprometidos, sendo a opgao segura em substituicdo

Pneumocdcica

a VOP. Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Altamente recomendada. Deve ser administrada a todos os pacientes imunocomprometidos.
Utilizar a vacina conjugada pneumocdcica (VPC13/VPC15) seguida pela vacina
polissacaridica (VPP23) apds dois meses, com reforco da VPP23 apds 5 anos,

ou a vacina 20-valente (VPC20) isoladamente.

A vacinacao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Nota: os anticorpos monoclonais palivizumabe ou nirsevimabe devem ser utilizados em criangas imunocomprometidas com menos de 24 meses de idade.

Vacinagdo em pacientes com Ell ou em uso de imunossupressores ou imunobioldgicos — Valente CFC et al.
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Tabela 9 (continuacao)

Resumo das orientagdes sobre o uso de vacinas inativadas em pacientes imunocomprometidos

Vacina

Recomendacao

Meningococo (ACWY e B)

Recomendada para a maioria dos pacientes imunossuprimidos.
A vacinagao deve ser considerada prioritaria em pacientes com imunodeficiéncias que
aumentam o risco de infecgdes por meningococo, como deficiéncias de complemento,
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imunodeficiéncias combinadas, doenga granulomatosa crénica e neutropenia grave.

Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Haemophilus influenzae tipo b

Recomendado para todos os pacientes imunocomprometidos.

Vacinagao deve ocorrer antes do inicio da imunossupressao, quando possivel

Hepatite B

Recomendada. Pacientes imunocomprometidos geralmente recebem dose dobrada

e podem necessitar de doses extras ou de reforgo. A vacinagdo deve ocorrer antes
do inicio da imunossupressao, sempre que possivel

Herpes-zoster

Recomendada para imunocomprometidos a partir dos 18 anos. Administrar duas doses

com intervalo de dois meses. Priorizar antes do inicio da imunossupressao

HPV Recomendada para imunocomprometidos em esquema de 3 doses

COVID-19

Altamente recomendada. Administrar o esquema primario (trés doses) e

manter reforgcos semestrais. Pode-se acelerar os esquema em imunocomprometidos
e considerar o intervalo de um més entre a primeira e segunda doses.

Pode ser aplicada durante a imunossupressao,

mas deve-se priorizar a vacinagao antes do inicio do tratamento, se possivel

Virus sincicial respiratério

Recomendada para pacientes pacientes com risco aumentado para doenga

causada pelo VSR a partir de 18 anos de idade (Abrysvo: 18 a 59 anos
e Arexvy: 50 a 59 anos) e todos acima de 60 anos de idade

Nota: os anticorpos monoclonais palivizumabe ou nirsevimabe devem ser utilizados em criangas imunocomprometidas com menos de 24 meses de idade.

contraindicagbes especificas. Os pacientes imuno-
comprometidos devem ser encaminhados no SUS,
aos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos
Especiais (CRIE) ou a uma unidade privada de imu-
nizagao portando relatério de seu médico especialista
em Imunologia.

Otimizar o momento da vacinagéao é outro fator
importante. Em geral, vacinas de virus vivos devem
ser administradas idealmente quatro semanas antes
da imunossupressao, enquanto as vacinas inativadas,
pelo menos duas semanas antes.

Por fim, é imprescindivel que os profissionais
de saude identifiquem e superem as barreiras que
possam impedir a adesao a vacinacao. Isso inclui
abordar preocupagbes e hesitacdes dos pacientes
em relagéo as vacinas, além de remover obstaculos
no nivel do sistema de saude que possam dificultar
0 acesso a imunizagao.
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