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VACINAGAO COM VIRUS ATENUADO EM PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS

Christien Dayane de Oliveira’, Elenice Stroparo?

Resumo

Os individuos com sistema imunoldgico comprometido estdo mais suscetivéis a infecgbes, devido ao uso de
imunossupressores ou por fatores externos e genéticos. O presente trabalho objetiva realizar uma reviséo
sobre vacinagao em pacientes imunocomprometidos. A vacinagao é de extrema importancia na prevengao
de varias doengas, contudo o indice de recomendacao médica ainda é baixa devido aos riscos de seguranca
e protecao representado para esses pacientes. Vacinas com virus atenuado nao sao indicadas devido alta
probabilidade em desencadear a doenga que previne. Entretanto, vacinas com virus inativados realizam
a ativagado do sistema imune da mesma forma, mas nao tem risco de causar a infecgdo. Existem também
outros tipos de vacinas que podem ser recomendada, como por exemplo as de subunidades, que possuem
apenas particulas do patdgeno, e vacinas com toxdides, as quais permitem acrescentar componentes,
chamados de adjuvantes, na produgdo vacinal que aumentam a protecdo. Em concluséo foi constatado que
cada tipo de vacina apresenta vantagens e desvantagens, tornando-se necesséaria uma avaliagdo médica
do sistema imunolégico antes de recomenda-las. A imunizacdo passiva é indispensaveél para pacientes
imunocomprometidos reduzindo a letalidade e promovendo saude.
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Abstract

Individuals with compromised immune systems are more susceptible to infections, due to the use of
immunosuppressants, or by external and genetic factors. The aim of this study was to conduct a review of
vaccination in immunocompromised patients. Vaccination has been found to be of utmost importance in the
prevention of various diseases, however, the medical recommendation rate is still low due to the safety and
protection risks posed to these patients. Attenuated virus vaccines are not indicated by their high probability
of triggering the disease that prevents. However, inactivated virus vacines activate the immune system in the
same way, but there is no risk of causing the infection. There are also other types of vaccines that may be
recommended, such as subunit vaccines, that has only particles of the pathogen, and toxoid vaccines, witch
allows to add components, called adjuvants, in the vaccine production that increase protection. In conclusion
it was found that each type of vaccine has advantages and disadvantages, demanding a medical evaluation
of the immune system necessary before recommending them. Passive immunization is indispensable for
immunocompromised patients, decreasing lethality and promoting health.

Keywords: Microorganisms. Adjuvants. Immunodeficiency. Antibodies. Vaccination.
1. Introducao

A producéo de vacinas teve inicio no século XX com alguns segmentos: micro-organismos
atenuados, com viruléncia diminuida, vacinas com patdégenos morto ou inativo, e por fim vacinas com
base em partes purificadas dos micro-organismos (PINTO; MATTA e CRUZ, 2011). O mecanismo
da vacinacao foi uma grande revolugdo no enfrentamento de determinadas doencas, atribuindo
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imunidade protetora provido do sistema imunolégico, o qual desenvolve respostas divergentes para
cada tipo de patogeno (PULENDRAN; AHMED, 2011).

Nos ultimos anos tem aumentado o numero de individuos com o sistema imune comprometido,
os tornando suscetiveis a varias infec¢des, inclusive para as quais ha vacinas (LULUNGMAN, 2012).
A imunizacao para esses pacientes é de grande eficacia, uma vez que apresentam risco aumentado
de infecgdo, sendo a vacinacdo um elemento fundamental (MCMAHAN; BINGHAM, 2014).

As drogas imunossupressoras sao indispensaveis, entretanto diminuem a capacidade de
ativacao do sistema imunoldgico para as vacinas aumentando o risco de infecgao apds a vacinagao.
Devido a essa ocorréncia, as vacinas necessitam serem administradas anteriormente ao tratamento
com medicagao imunossupressora (BUHLER et al., 2015).

Este trabalho tem como objetivo apresentar os tipos de vacinas recomendadas para
pacientes com o sistema imunolégico comprometido devido a terapia por imunossupressao e por
fatores externos.

2. Metodologia

O presente trabalho é uma revisdao de literatura sobre Vacinagdo em pacientes
imunocomprometidos, onde as bases de dados consultadas foram: Scielo, Bireme, Science Direct,
Pubmed, bibliotecs, COMUT e para selecionar os artigos e textos foram utilizados os seguintes
descritores: Vacina, imunossupressao, doencas auto-imunes, virus atenuado, entre outros. O
periodo da pesquisa bibliografica foi realizado entre agosto de 2019 a novembro de 2019, e a
revisdo contou com trabalhos dos ultimos oito anos.

3. Discussao

3.1 Vacina: histérico e imunologia

Durante anos foram observadas doencgas infecciosas como as viroses, que quando adquiridas
provocavam alguma doencga, e aqueles que suportassem ao primeiro contato se tornavam resistentes.
Experiéncias iniciais induziram a novas descobertas sobre imunizagao, sendo o médico britanico
Edward Jenner o principal citado, em 1976, inoculou a variola bovina num menino saudavel de oito
anos, que apresentou um aspecto leve da doenca, e apds dois meses inseriu a forma humana da
doenca (mais severa) e o menino permaneceu saudavel (PINTO, MATTA e CRUZ, 2011; FIOCRUZ,
2017).

A entrada de bactérias e virus num organismo que atacam as células e se reproduzem,
denomina-se infeccdo. As vacinas impulsionam o sistema imune a compor anticorpos, que sao
agentes de defesa contra patdgenos (BALLALAI; BRAVO, 2017). O sistema imunoldgico é dividido
em imunidade inata e imunidade adaptativa; o sistema imunoldgico inato apresenta diversas
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formas de protecdo que estdo constantemente em defesa contra patogenos (CLEM, 2011).
Apresentando assim uma importante funcdo na detecgdo de vacinas e no planejamento de
respostas imunoprotetoras, podendo reconhecer agentes patogénicos por meio de receptores
de reconhecimento de padroes (PRRs), que diversas células expressam, até mesmo células
dendriticas (PULENDRAN; AHMED, 2011). Entretanto, o sistema imune adaptativo é formado
por células B e anticorpos que integram a imunidade humoral, e também pelas células T que
compdem a imunidade mediada por células, sendo mais especifico se comparado ao sistema
imune inato (CLEM, 2011).

A organizacéo fisiolégica da vacinagcéo encontra-se bem determinada, ativa o sistema
imune levando a respostas tanto inata quanto adaptativa, produzindo anticorpos para resposta
humoral ou memdria que identifique o mesmo antigeno quando houver exposicdo novamente
(HUSSEIN et al., 2015). Para o desenvolvimento de vacinas é importante reconhecer qual a
resposta necessaria para extinguir determinada infec¢do, sendo utilizado testes de anticorpos,
que auxiliam na medida da poténcia da resposta imune, os testes sao efetuados por Aglutinacéao,
Radioimunoensaio (RIA), Teste imunoenzimatico (ELISA) e Imunofluorescéncia (WATSON;
VINER, 2011). A estrutura dos anticorpos consiste numa regido constante chamado de fragmento
Fc, e uma regido variavel denominada Fab que se liga aos antigenos, na regido constante existe
cinco classes de imunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM (ZEEP, 2016).

Ainda que os anticorpos tenham um destaque na imunidade protetora, ha indicativos
procedentes que determinam grande atribuicdo das células T na protecédo contra a infecgao e
subtracdo da reativagdao do virus (PULENDRAN; AHMED, 2011). Em contrapartida, células T
atuam na eliminacao das células infectadas, ja os anticorpos se concentram em localizar os
patégenos e também os antigenos, sejam eles virus ou bactérias. A ativagdo das células T ocorre
quando o receptor TCR (T-cell) reconhece o peptideo vindo do antigeno ligado ao complexo MHC
(WATSON; VINER, 2011). Células B amadurecem quando entram em contato com um agente
patogénico, diferente das células T, conseguem reconhecer antigenos com seu aspecto natural
ndo precisando de células apresentadoras de antigenos (CLEM, 2011).

Sao os co-receptores de células T, CD4 e CD8 que também contribuem para mediacao
de divergentes respostas imunes, os TCD8 reconhecem peptideo-complexo de MHC classe | e
defendem contra patégenos que invadem o citosol das células, ja os TCD4 reconhecem peptideo-
complexo MHC classe Il (WATSON; VINER, 2011). As células CD4 colaboram com células B a
monitorar agentes patogénicos extracelulares, na imunidade mediada por anticorpos, as CD8
sdo fundamentais na imunidade mediada por células e cooperam no controle de patdégenos
intracelulares (CLEM, 2011). A imunidade tem o dominio fundamental que é a competéncia em
gerar memoria imunoldgica, garantindo uma resposta imune protetora resistente e agil, sempre
gue em contato com o micro-organismo (ZEEP, 2016). As células apresentadoras de antigenos,
junto com MHC (complexo principal de histocompatibilidade) apresentam as células CD8 a
antigenos virais, e antigenos bacteriano ou parasitario sdo apresentadas as CD4 (CLEM, 2011).
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3.2 Tipos de Vacinas

A maioria das vacinas protege de 90% a 100% das pessoas, o percentual de ndo protegéo
se da por diversos fatores, uns referentes as caracteristicas da vacina, outros associado com
0 organismo que nao produz a resposta imunolégica apropriada (BALLALAI; BRAVO, 2017).
Atualmente existe uma variedade de vacinas empregadas ou em avango para prevenir as doengas
infecciosas, contudo cada tipo tem seus beneficios e desvantagens, que podem atingir e estimular
o sistema imune delimitando o desempenho vacinal (CLEM, 2011).

As vacinas atenuadas contam com virus vivos, porém numa versao enfraquecida, que
podem desencadear sintomas parecidos com a doenga a ser prevenida em pessoas com o sistema
imune comprometido ou em tratamento com imunossupressores, por essa razao, esses pacientes
nao devem fazer uso desse tipo de vacina (BALLALAI; BRAVO, 2017). Essas vacinas produzem
imunidade a um longo periodo devido a grandes respostas celulares e de anticorpos, geralmente
sdo produzidas com virus, pelo numero de genes menor se comparado a uma bactéria, sendo
mais facil monitorar propriedades virais (CLEM,2011). Micro-organismos vivos passam por cultivos
e posteriormente a atenuagao por aquecimento e delegao génica. A forma de multiplicagéo do
virus envolve o sistema imune completo no progresso da imunidade contra a por¢ao vacinal inteira
(PINTO; MATTA e CRUZ, 2011).

Com agentes infecciosos mortos, alterados ou partes deles, sdo produzidas as vacinas
inativadas que consiste em realizar o mesmo processo de ativagdo do sistema imune, mas ndo ocorre
doenca (BALLALAI; BRAVO, 2017). A sua elaboragao ocorre a partir da destruicdo do patégeno por
produtos quimicos, aquecimento ou radiagao, essa inativagdo permite que a vacina se torne mais
segura (CLEM, 2011). Frequentemente sao empregadas na prevencao de doengas virais, como a
gripe, hepatite A, poliomelite, doengas bacterianas entre outras. Os procedimentos quimicos mais
realizados na inativagcéo desta vacina sdo com o uso de formol ou detergentes (PINTO; MATTA e
CRUZ, 2011).

Outro grupo existente de vacinas,sdo as chamadas vacinas de subunidades, estas
apresentam apenas as partes do microrganismo para estimularem o sistema imunitario, ao conter
apenas o que € necessario para uma resposta e ndo todas as outras partes do microrganismo.
Entretanto estas vacinas tendem a causar menos reagdes adversas (CLEM, 2011). Ja as vacinas
denominadas toxdides em vez de conterem um antigeno microbiano, apresentam toxinas inativadas,
estas vacinas normalmente contém adjuvantes, que sdo componentes que ajudam a melhorar
a qualidade da resposta imune (PULENDRAN; AHMED, 2011). As vacinas de subunidades séo
elaboradas com base nos epitopos (regides dos antigenos que os anticorpos reconhecem e se
ligam) que ativam o sistema imunoldgico, como utilizam alguns antigenos especificos, minimizam a
chance de reagdes contrarias (CLEM, 2011). Este grupo é referéncia para compreender as formas
de indugao imunoprotetora que exercem, importante para o desenvolvimento de novas vacinas
contra infec¢cdes emergentes e globais (PULENDRAN; AHMED, 2011).
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Alguns produtos quimicos e biolégicos sao incluidos na produgdo das vacinas em baixa
dosagem, sendo eles, agua, soro fisiolégico, conservantes e estabilizantes (albumina, fendis), e
os intensificadores da resposta imune, os adjuvantes, os quais séo substancias que, misturadas
com antigeno aumentam a sua imunogenicidade, ajudam a prolongar o efeito da vacina, bem
como promover as respostas das células B (BALLALAI; BRAVO, 2017; WATSON; VINER, 2011).
A introdugado de um componente deste num produto de vacina tem por obrigatoriedade dispor
de argumentos, pois a selecao incorreta pode levar a um antigeno inadequado (REED; ORR e
FOX, 2013). A selecao dos adjuvantes para vacinas humanas € estabelecida por um equilibrio
entre a adjuvanticidade consideravel e niveis de efeitos adversos aceitaveis. Elaboragdes de
vacinas com fortes adjuvantes favorecem o desempenho de antigenos purificados (MOTA et
al., 2006).

3.3 Pacientes imunodeprimidos e imunossuprimidos

Imunossuprimido € aquele individuo que, por agao de algum medicamento (quimioterapico
por exemplo), tem uma reagdo adversa, a redugao do seu sistema imunoldgico. Os
imunossupressores sao utilizados para regular manifestagées de doengas alérgicas, autoimunes e
referentes a transplantes (RATHEE et al., 2012). Ja o imunodeprimido, tem o sistema imunolégico
afetado para responder aos agentes infecciosos. Elas podem ser causadas por fatores externos
(como a aquisicdo da Aids), ou por fatores genéticos (quando nascem e nao desenvolvem o
sistema imunolégico) (REZENDE, 2011). E importante a administracéo de vacinas em pacientes
imunodeprimidos e imunossuprimidos, sabendo-se do risco aumentado para infecgdes em relacéo
a individuos imunocompetentes (MCMAHAN; BINGHAM, 2014).

As terapias imunossupressoras desequiliboram a imunidade, aumentando a morbidade
e a mortalidade, a taxa de vacinagcdo para esses pacientes € baixa, devido a auséncia de
recomendacdes médicas (PAPP et al., 2019). Porém, de acordo com o crescimento no numero de
pacientes com doencgas autoimunes e transplantados nas ultimas décadas, os médicos necessitam
decidir quanto a vacinagao em imunossuprimidos, uma vez que a vacinacao é fundamental para a
reducdo da morbidade e mortalidade nesses pacientes (CROCE et al., 2017).

Estudos revelam que vacinas inativadas sdo recomendadas para pacientes com doencas
autoimunes e com o sistema imune comprometido, desempenhando ainda um papel indispensavel
na prevencao contra infeccdes nessas populagcdes vulneraveis (MCKINNON; MAKSIMOWICZ,
2016). Entretanto, vacinas contra poliomielite, triplice viral, sarampo, rubéola, varicela e a vacina
bacteriana BCG, nao devem ser administradas em pacientes com deficiéncia imunolégica, somente
quando os beneficios excedam os riscos (ARVAS, 2014). Vacinas com virus vivo atenuado, nao
sdo indicadas para esses pacientes pois tem grande risco de propagacgao do virus e recidiva da
sua viruléncia procedente, por isso a seguranga das vacinas tem sido avaliadas com ensaios
clinicos e estudo de coorte (MCKINNON; MAKSIMOWICZ, 2016).
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Imunizagdes de reforgo, reativam rapidamente a meméria do sistema imunolégico induzindo
a elevados niveis de IgG em até sete dias de vacinacéo, sendo ideal que protele o tratamento em
duas semanas nesses casos especificos, para conceder o tempo de desenvolver uma resposta
humoral forte (PAPP et al., 2019). Quando o paciente esta sob terapia imunossupressora e a
imunidade para doengas como sarampo, rubéola e varicela ndo sdo de conhecimento, testes
sorolégicos devem ser realizados para certificagcdo, o mesmo deve ser praticado para febre
amarela e principalmente se o paciente planeja viajar para uma area endémica (BUHLER et al.,
2015).

Aimunizacéao para individuos infectados pelo HIV/AIDS é o principal fator contra doencgas
evitaveis e na promogao da saude, apesar disso os indices de vacinagao sao claramente baixos
devido a preocupagao com a seguranca e eficacia protetora das vacinas (MICHELIN et al., 2016).
O esquema de vacinagao de acordo com o calendario nacional faz parte do tratamento desses
pacientes, desde que ndo expressem imunodeficiéncia grave, quanto maior a imunodepressao,
intensifica-se o risco associado a administragdo de vacinas com agentes vivos (SANTOS et al.,
2012).

As vacinas devem ser administradas logo apo6s a infecgéo pelo virus, tendo maior eficacia
no inicio do diagndstico do HIV, sao recomendadas as seguintes vacinas: influenza, pneumococo,
HBV e tétano-difteria, ja vacinas atenuadas como sarampo, rubéola, caxumba e varicela apenas
para pacientes clinicamente estaveis (CRUM-CIANFLONE; WALLACE, 2014). A indicacao para
vacinagdo com micro-organismos vivos é fundamentada na contagem de células T CD4, em
pacientes com deficiéncia imunoldgica grave deve-se adiar a administracdo até que obtenha um
nivel satisfatério da reconstrugdo imune com terapia antirretroviral (CUNHA et al., 2016).

Uma estratégia segura para evitar as infecgdes nestes pacientes € a realizagdo da
imunizacao passiva, a fim de diminuir a letalidade. O uso de vacinas compostas por bactérias e
virus mortos, sdo muito seguras, entretanto vacinas com bactérias ou virus vivos atenuados séo
comumente ndo indicadas para pacientes imunossuprimidos (LUZ; SOUZA e CIONELLI, 2007).

Conclusao

Quando o sistemaimune apresenta uma deficiéncia ou dificuldade para defender o organismo
de infecgdes, podendo ser porimunossupressao que ocorrem a partir de terapias imunossupressoras,
ou por fatores externos que por exemplo é o caso do HIV, e ainda por fatores genéticos, sabe-
se assim que esses individuos tem maior propensdo em adquirir infec¢des, entretanto as vacinas
sdo fundamentais para melhorar a ativacdo do sistema imunolégico e promover a saude para
imunocompetentes e principalmente para imunocomprometidos

Os tipos de vacina recomendadas para os pacientes com falha no sistema imunoldgico sao
com microoganismos inativados, vacinas de subunidades com o epitopo do patdgeno e vacinas com
toxinas inativadas, ambas apresentam seguran¢a comprovada, ja as vacinas com virus atenuado
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(virus vivo) ndo sado recomendadas devido ao risco de desenvolver a infeccdo na qual seria para
prevenir.

Este trabalho é importante para biomédicos e profissionais da area da saude conhecerem as
recomendacgoes para pacientes que apresentam condi¢des imunoldgicas diferentes de individuos
saudaveis. A cada dia sao desenvolvidas novas vacinas, adjuvantes, tecnologias, contudo novos
estudos s&o imprescindiveis para diminuir a morbidade e melhoria da saude.
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