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Imunizacao no doente hemato-oncolégico

A reconstituicdo imunitéria é varidvel consoante a doenca oncoldgica, terapéutica citostatica efetuada,
complicagcbes, assim como transplante, pelo que o esquema vacinal deve observar as recomendacoes

do PNV e a determinacdo da equipa de transplante.

RESUMO

Este artigo num relance pretende alertar para a impor-
tancia da prevencao da infecdo e, desta forma, para a
necessidade da vacinacdo, planeada e atempada, dos
pacientes hemato-oncoldgicos. Apesar da vacinacdo
ser premente e de extrema importancia nestes doentes,
é necessario ter em conta que muitos destes podem
ndo conseguir estabelecer uma resposta imunitaria
protetora as vacinas devido a imunodepressao inerente
a doenca e aos tratamentos. Assim, pretende-se escla-
recer quais as vacinas recomendadas para os diferen-
tes periodos de tratamento e quais 0s momentos mais
pertinentes para a vacinagao de forma a assegurar uma
protecéo eficaz.

MANUSCRITO

Vacinas vivas

As vacinas vivas estdo contra-indicadas durante os pe-
riodos de quimioterapia devido ao risco de replicacdo
descontrolada dos virus administrados."** Estas vaci-
nas, ndo devem ainda ser administradas nas 4 semanas
gue antecedem a terapéutica imunossupressora.’ Se
neste periodo janela tiver sido omitido o processo va-
cinal, estes doentes apenas podem receber as vacinas
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se a doenga estiver em remissao e tiverem terminado a
quimioterapia ha pelo menos 3 meses."?* No caso dos
doentes a receber farmacos modificadores das respos-
tas bioldgicas o Center for Disease Control (CDC) and the
Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomenda
a vacinacdo apenas 6 meses apos a concluséo do tra-
tamento com citostaticos*, enquanto que o Programa
Nacional de Vacinacao (PNV) recomenda que a prescri-
cao devera ficar ao critério do médico assistente, pelo
facto do periodo até a reconstituicdo imunoldgica ser
varidvel para os diferentes farmacos.?

Vacinas inativadas

Apenas estas vacinas poderdo ser administradas du-
rante os periodos de quimioterapia."**> No entanto,
este tipo de vacina poderd nao ser eficaz durante os
periodos de imunossupressdo, por haver uma resposta
reduzida ao complexo antigénio/anticorpo.'” De forma
a proteger estes doentes atempadamente, o ideal serd
realizar a vacinagdo antes de iniciar a quimioterapia,
nomeadamente até 2 semanas antes."* Se a vacina é
administrada num intervalo mais curto esta recomen-
dado revacinar apés terminar a quimioterapia. Se ndo
for possivel vacinar antes da terapéutica imunossupres-
sora, deve adiar-se a vacinagdo para, pelo menos, 3 me-
ses depois de concluida a terapéutica para assegurar
melhor resposta imunolégica.?

Hibberd P. recomenda que se as vacinas forem admi-
nistradas durante a quimioterapia, deverd documentar-
-se a eficacia através da quantificacdo de titulos de an-
ticorpos e administrar nova vacina apés a recuperagao
da competéncia imunolégica.’

Corticoterapia

Em relagdo aos pacientes sob terapéutica com corticoste-
roides, apenas doses elevadas interferem com a resposta
imunitdria as vacinas?®* No PNV de 2016 consideram-se
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QUADRO 1

Vacinas recomendadas a doentes transplantados com células estaminais medulares
ou periféricas’

Vacina Depois do transplante Comentarios
BCG Contraindicada -
DTPa Recomendada < 7 anos 3 doses (esquema 0, 2, 12 meses). Iniciar 6 a 12 meses apods

o transplante.

Tdpa Recomendada > 7 e < 10 anos 3 doses (esquema 0, 2, 12 meses). Iniciar 6 a 12 meses apos
o transplante. Reforcos de acordo com o PNV.

Td Recomendada > 10 anos 3 doses (esquema 0, 2, 12 meses). Iniciar 6 a 12 meses apos
o transplante. Reforcos de acordo com o PNV.

HPV Recomendada em qualquer idade 2-3 doses, dependendo da idade de inicio. Iniciar 6 a 12 meses
apos o transplante.

MenC Recomendada em qualquer idade 1 dose 6 a 12 meses apds o transplante.

Pn13 Recomendada em qualquer idade 3 doses (esquema 0,2,4 meses). Iniciar 3 a 6 meses apos
o transplante.

VASPR Recomendada em qualquer idade 2 doses. 0-6 meses. Iniciar pelo menos 24 meses apos
o transplante (se imuncocompetente).

VHB1 Recomendada em qualquer idade 3 doses (esquema 0, 2, 12 meses). Iniciar 6 a 12 meses apods
o transplante.

VIP Recomendada em qualquer idade 3 doses (esquema 0, 2, 12 meses). Iniciar 6 a 12 meses apods
o transplante. Reforcos de acordo com PNV.

* Adaptado de PNV 2017, DGS.

'No PNV 2017, esta recomenda a titulacdo de anticorpos anti-HBs 1 a 2 meses apds a 32 dose. Se titulos ndo protetores (< 10 mUL/ml),
deve ser efetuada uma 22 série de 3 doses com o esquema recomendado (0, 2, 6 meses). Aconselham a titulacdo de anticorpos anti-Hbs 1
a 3 meses apos a 32 dose.

doses elevadas: > 2 mg/kg/dia ou > 20 mg/dia de pred-  para a sua idade. As vacinas inativadas podem ser admi-
nisolona ou equivalente, se o peso for > 10 kg, durante  nistradas em qualquer altura, idealmente, até 2 semanas
mais de 14 dias.® No PNV de 2017, esta descrito que se  antes do transplante. As vacinas vivas néo devem ser ad-
o tratamento durar menos de 14 dias (com tomas did-  ministradas nas 4 semanas que antecedem o transplante
rias ou em dias alternados), as vacinas vivas podem ser e a vacina BCG esta contraindicada.?
administradas logo que se pare o tratamento, de prefe- Independentemente da historia vacinal do dador, os
réncia, apds 2 semanas; se o tratamento durar 14 dias  pacientes transplantados com células estaminais devem
ou mais (com tomas didrias ou em dias alternados), as  ser considerados como né&o vacinados. O quadro 1 mos-
vacinas vivas s podem ser administradas 1 més depois  tra 0 esquema de vacinacao proposto no PNV para os
de parar o tratamento.? doentes transplantados. No entanto, e tal como esta des-
crito no PNV, é necessario ter em conta que uma vez que
Transplantacao de células estaminais areconstituicao imunitaria € variavel consoante o tipo de
Segundo o PNV, os pacientes que vao ser submetidos a  transplante, medicacao e as eventuais complicagdes, o
transplantacdo de células estaminais devem, sempre que  esquema vacinal deve ser determinado pela equipa de
possivel, completar o esquema vacinal recomendado  transplante?
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Vacinacao extra PNV

Em Portugal, existem trés vacinas inativadas, ndo abran-
gidas pelo PNV, que sdao amplamente prescritas. Duas
delas sdo as vacinas pneumocécicas e uma contra o vi-
rus Influenza, a vacina da gripe.

A infeccdo por Streptococcus pneumonia poderd ter
graves consequéncias em doentes com neoplasia ativa
- liquida ou sélida, nomeadamente um risco aumen-
tado de doenca pneumocécica invasiva, sobretudo em
doentes com mieloma multiplo, leucemia linfocitica
crénica, linfoma e neoplasia do pulmao.® Por haver
um risco aumentado em todos os doentes oncoldgicos
esta vacina devera ser prescrita a todos os doentes com
neoplasia.

A Direccdo-Geral da Saude (DGS) recomenda a vacina-
¢do com a vacina pneumocécica conjugada 13-valente
(VPC13) e avacina pneumococica polissacarida 23-valente
(VPP23) para todos os doentes com doenca neoplésica
ativa ou sob imunossupressao iatrogénica (inclui tera-
péutica com farmacos bioldgicos, corticoterapia sistémi-
ca, quimioterapia e radioterapia), mas apenas a VPC13 é
gratuita e apenas para aqueles com leucemia, linfoma e
mieloma multiplo”

Segundo o PNV, as vacinas pneumocécicas devem
ser administradas na altura de maior capacidade de
resposta do sistema imunitario, ou seja até 10 a 14 dias
antes do inicio do tratamento ou 3 meses apds a con-
clusdo da quimioterapia ou 6 meses se 0s doentes estao
medicados com anticorpos anti-células B (por exemplo
rituximab) ou anti-TNF alfa. Se a vacina for administrada
durante o tratamento deve ser repetida posteriormente.
Os esquemas de vacina¢do sao iguais aos esquemas re-
comendados para pacientes imunocompetentes.’

Os doentes com neoplasia tém um maior risco de
morbi-mortalidade associado as infe¢des pelo virus da
gripe.'®'? Assim, todos os pacientes com idade superior
a 6 meses devem ser vacinados anualmente. Esta vaci-
na pode ser efetuada mesmo durante os periodos de
quiomioterapia '

A administracdo nos pacientes a fazer quimioterapia in-
tensiva (como é o caso dos doentes com leucemia aguda
a receber tratamentos de indugdo ou consolidacao) ou
a receber anticorpos anti-células B deve ser adiada até 6
meses apods o doente ter concluido o tratamento, uma vez
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que a imunidade é muito reduzida." No entanto, Hibberd
P considera que, apesar de se evitar as vacinas inativadas
nestes doentes poderd administrar-se a vacina inativada
do virus Influenza dada a necessidade de vacinacdo anual
para protecdo contra as suas diferentes estirpes.” Nestes
casos, é necessario ter em consideracdo outras medidas
indiretas de protecao, nomeadamente através da vacina-
¢do de familiares e contactos mais préximos.'*

A DGS recomenda que a vacina contra a gripe devera
ser administrada nos doentes com imunodepressao se-
cundaria a quimioterapia, mesmo sabendo que alguns
destes poderdo ter uma resposta imunoldgica diminuida
e que a vacina podera nao ser eficaz.”

Vacinacao em idade pediatrica

Em relacdo a vacinacdo de criancas sob corticoterapia
sistémica, a Sociedade de Infecciologia Pediatrica (SIP),
considera que as criancas a realizar as doses acima men-
cionadas para os adultos, independentemente do peso,
devem ser consideradas como potencialmente imuno-
depremidas. Assim, e de forma semelhante ao que esta
descrito para os adultos, as vacinas vivas estdo contra-
-indicadas durante e até um més apds a suspensao do
corticoide. Consideram ainda que se ndo houver risco
epidémico aumentado este intervalo podera ser alarga-
do até aos 3 meses. No que se refere as vacinas inativadas
nao ha necessidade de precaucdes especiais. Quanto a
corticoterapia sistémica em dose baixa, de substituicdo
fisiolégica ou tdpica, referem nado haver qualquer con-
tra-indicacéo a vacinagao, no entanto recomendam que
se houver necessidade de vacinacdo contra varicela serd
mais seguro a suspensao da corticoterapia sistémica 1a 2
semanas antes e até 2 a 3 semanas depois da vacinagao.'

Quanto as criancas sob quimioterapia, radioterapia
ou imunossupressao apods transplante de érgao soélido,
a SIP contra-indica as vacinas vivas até pelo menos 3
meses apos a suspensao da imunossupressao, igual ao
que se verifica para os adultos, e indicam que na ausén-
cia de risco epidémico, este intervalo podera ser alarga-
do para 6 meses.'

A recomendacao dos 6 meses podera ir de encontro
as recomendagdes existentes em que esta descrito que o
intervalo mais adequado para atingir uma resposta imu-
noldgica adequada e suficiente as vacinas varia entre os 6
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a 12 meses."”'® No entanto, alguns estudos mostram bons
resultados aos 3 meses com as vacinas inativadas.'”

De forma semelhante ao que se verifica para os adultos,
as vacinas inativadas administradas neste periodo (exce-
to se em dose baixa de manutencao) também devem ser
readministradas apds recuperagao imunitaria e as criancas
vacinadas previamente a imunossupressao Nao precisam
de reforcos suplementares aos preconizados.'

As vacinas vivas em criangas submetidas a terapéuticas
com agentes recombinantes humanos imunomodelado-
res devem ser evitadas.'®

A SIP recomenda que a revacinacdo apoés transplan-
te de células precursoras hematopoiéticas em criancgas,
apesar de depender da recuperacdo imunolégica, da
presenca de doenca de enxerto contra hospedeiro e da
terapéutica imunossupressora que o doente estd a rea-
lizar, podera ser iniciada com vacinas inativadas a partir
dos 6 a 12 meses pos-transplante. Em relacéo as vacinas
inactivadas, a VASPR deve ser administrada apenas 2 anos
apos, excepto se ainda sob terapéutica imunosupressora,
recidiva ou doenca de enxerto contra hospedeiro. A vaci-
na da varicela ndo deverd ser administrada antes dos 12
meses. A vacinagao contra a gripe podera ser administra-
da 4 a6 meses apos transplante e a anti-pneumocdcica a
partir dos 3 a 6 meses.'®

Apesar da quimioterapia resultar numa reducdo dos ni-
veis de anticorpos, as células de memoria parecem ficar
preservadas. Assim, nos doentes que suspenderam o pro-
grama de vacinacdo de forma a poderem ser submetidos
a tratamentos imunossupressores a indicacao é que estes
retomem a vacinacao na dose que foi adiada. A partir do
momento em que a imunidade tenha sido recuperada a
resposta a vacinacao serd eficaz?

Contactos proximos

Os familiares e contactos proximos dos pacientes imuno-
deprimidos devem ter o PNV atualizado. Em geral, as va-
cinas inativadas poderao ser administradas com seguraca
aos contactos destes pacientes. As vacinas contra o virus
herpes zoster e contra a varicela (vacinas vivas atenuadas)
sao também seguras, o entanto os pacientes imunocom-
prometidos devem evitar contacto com estas pessoas se
estas desenvolveram erupcgdes cutaneas e até que as le-
sdes tenham crosta. Doentes imunocomprometidos de-
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vem também evitar contacto com fraldas de criancas que
tenham recebido a vacina oral contra o rotavirus, durante
4 a 6 semanas, uma vez que o virus pode ser eliminado
nas fezes. A vacina oral contra a poliomielite também né&o
deverd ser administrada aos contactos.? //
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