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RESUMO

O bago é um érgao fascinante com estrutura e fungdes Unicas, que lhe conferem um papel
fundamental na regulagio da homeostase imunolégica e portanto na prote¢io contra as

infecdes provocadas por bactérias encapsuladas.

Os doentes asplénicos apresentam em relagio a populagio em geral, um risco acrescido de
desenvolvimento de infegdes graves provocadas por bactérias encapsuladas, particularmente

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria meningitidis.

Entre as varias estratégias para evitar o desenvolvimento de infe¢des graves nestes doentes,
encontra-se a vacinagdo. Contudo, a resposta imunitdria desencadeada pela vacinagdo,
avaliada pela determinagdo dos niveis de anticorpos, ndo é conclusiva, ndo permitindo prever
se o doente estd ou ndo em risco, havendo necessidade de mais estudos para determinar os
niveis séricos 6timos bem como os fatores que influenciam essa resposta. Também se imp&e
a necessidade da determinagdo de qual o melhor momento para proceder a vacinagao, de

forma a conduzir a otimizagdo da resposta imunolégica.

ABSTRACT

The spleen has a unique structure and function that confers it an important role on the
regulation of the immune homeostasis and therefore, in protecting against infections caused

by encapsulated bacteria.

The asplenic patients show in relation to general population, an increased risk to have severe
infections caused by Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria

meningitidis after splenectomy.

Within the various strategies to prevent the development of these infections vaccination is
the more important. However the immune response achieved after immunization, measured
by the antibody levels, is not conclusive mainly because, nor the optimal antibody levels that
confer protection nor the factors that influence it are well established by WHO. Therefore
it is possible to conclude that more studies are needed in order to answer these questions

and others like what should be the correct timing for immunization.



I. INTRODUCAO

Durante muitos séculos, desde as primeiras descricdes sobre o bago e as tentativas para
explicar as suas fungdes e responder a pergunta “o bagco — quem precisa dele?”’, muito se

tem aprendido sobre este 6rgao (Wilkins 2002).

Hoje sabemos que o bago ndo é um 6rgio indtil ou um 6rgiao vestigial e que os doentes
asplénicos constituem uma populagio de risco no que diz respeito a suscetibilidade a
infecdes graves nomeadamente sépsis, meningite e pneumonia provocadas por bactérias
encapsuladas como o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria

meningitidis.

A auséncia ou a diminuicdo da fung¢do do bago sdo as causas responsaveis por esta
suscetibilidade aumentada. O bago funciona como um filtro fagocitico, removendo células
senescentes e danificadas, particulas sélidas do citoplasma dos eritrécitos e microrganismos
da corrente sanguinea e ainda produz anticorpos. As bactérias encapsuladas, que sio
fracamente opsonizadas, apenas sio retiradas pelo baco, porque a sua cdpsula de
polissacirido impede a ligagdo ao complemento ou previne a interagdio do conjunto
complemento-capsula com os recetores dos macréfagos (Di Sabatino, Carsetti et al., 201 1).
No bago, tanto as respostas imunitdrias inata como adaptativa podem ser montadas,

transformando-o num érgiao muito importante na homeostase imunolégica(Kraal 2005).

Nio existem duvidas de que os doentes asplénicos devem ser imunizados com vacinas
contra as bactérias encapsuladas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b

e Neisseria meningitidis.

Porém, o tipo de vacina disponivel a utilizar em cada grupo etdrio e a resposta imune
subsequente a sua administragdo, medida pela determinagdo do titulo de anticorpos

produzidos, carecem ainda de otimizagio.

O timing da sua administracido, antes de esplenectomia programada e apds esplenectomia
de emergéncia, levantam ainda algumas duvidas sendo necessdrios mais estudos, sobretudo
no segundo caso. Assim, o objectivo da seguinte monografia é o de discutir as orienta¢des
descritas nas guidelines clinicas, no que diz respeito ao uso das diversas vacinas em doentes

esplenectomizados.



2. BACO

‘In Englysche it is named a man’s Splene. A spongious substance lienge under the ribbes on
the left side, and it doth make a man to bee mery and to laughe, although melancholy resteth
in the splene if there be impediments in it. If any man be splenitike let him use mery

company, be joconde, and not to study upon any supernatural thynges.’

Andrew Boorde, The Breviarie of Helthe, 1547 (Wilkins 2002)

O Bago é um 6rgio de forma oval que se encontra localizado na parte superior esquerda do
abdémen parcialmente protegido pelas costelas inferiores, debaixo do diafragma e atras do

estdmago.

Este 6rgio, o qual constitui o maior filtro de sangue do corpo (Kraal 2005), exerce um papel
fundamental na regulacio da homeostase imunoldgica, através da sua capacidade para ligar
imunidade adaptativa e inata, e na prote¢do contra as infegdes. A sua remogao ou a alteragao
do seu normal funcionamento, conduz a um sistema imunitdrio comprometido nas suas
fungdes. Nao obstante o seu papel importante, este 6rgao tem sido considerado de menor
importincia no conjunto dos 6rgios que se situam no abdémen pelo facto de que é possivel
viver sem ba¢o. Na realidade, a remogio do bago é muitas vezes clinicamente decidida
quando se verificam traumatismos ao nivel do abdémen que afetam com gravidade o bago.
Acidentes de viagdo, particularmente com veiculos motorizados, ou desportos que envolvam
contacto fisico entre os desportistas sio duas situagdes de risco no que diz respeito a
traumatismos do bago. A decisio clinica de remoc¢do do bagco pode também ser realizada no
caso de algumas doencas hematoldgicas, imunolégicas ou oncoldgicas que afetam o seu

funcionamento (Di Sabatino, Carsetti et al., 201 I).

Os termos asplenia (funcional ou anatémica) e hipoplasia esplénica (ou hiposplenismo) sio
usados para indicar a auséncia completa ou parcial da funciao esplénica, respetivamente. A
perda da fungdo esplénica ocorre usualmente como resultado da remogao cirdrgica ou da

autoesplenectomia (nos doentes com hemoglobinopatias) (Turbyville 2006).



2.1. Fungbes e Estrutura

O bago é constituido por trés compartimentos funcionais interrelacionados: a polpa

vermelha, a polpa branca e a zona marginal (Di Sabatino, Carsetti et al., 201 1).

A polpa vermelha é uma estrutura esponjosa preenchida com sangue que flui através dos

sinus e das cordas.

A polpa branca (Figura |) estd distribuida ao longo das ramificagdes da artéria central a
partir da artéria esplénica. As células T formam uma bainha a volta da arteriola central e
também rodeiam os foliculos de células B numa camada fina. Esta fina camada é formada por
uma zona exterior escura - a zona do manto, contendo predominantemente pequenos
linfocitos B proliferantes - e uma zona central clara — o centro germinativo, a drea da sele¢io

de células B (Di Sabatino, Carsetti et al., 201 I).

Zona perifolicular

Zona marginal

Zona de células T

Figura |: Estrutura da polpa branca; adaptado de (Kraal 2005).

A zona marginal, contendo células B memoria, é a periferia extrema da polpa branca em
contato direto com a drea perifolicular, onde os macrofagos e os fibroblastos positivos para

a molécula de adesio celular adressina estiao localizados.



O bago funciona como um filtro fagocitico, removendo células senescentes e danificadas,
particulas sélidas do citoplasma dos eritrocitos, microrganismos no sangue e produz também
anticorpos. O fluxo sanguineo ao atravessar a polpa vermelha diminui a velocidade
facilitando a remogdo dos eritrocitos danificados e das bactérias intermédio dos macréfagos
residentes no bago. Algumas bactérias sio reconhecidas diretamente pelos macréfagos mas
outras precisam de ser primeiro opsonizadas, processo durante o qual a superficie da
bactéria é ligada pelo complemento ou por outras moléculas opsonizantes presentes no
baco que por sua vez interagem com recetores das células fagocitirias. As bactérias
opsonizadas sdo facilmente removidas pelos macroéfagos quer no figado quer no bago.
Contudo as bactérias fracamente opsonizadas, tais como as bactérias encapsuladas em
particular o Streptococcus pneumoniae cuja capsula polissacaridea impede a ligagio ao
complemento ou previne que o complemento ligado 4 cdpsula interaja com os recetores dos
macréfagos, sio apenas removidos pelo bago. Para remover estas bactérias no inicio de uma
infecdo, sdo necessarios anticorpos naturais, as imunoglobulinas M (IgM) pentaméricas, aptas
a facilitar a fagocitose quer por via direta quer por via da deposicio do complemento na
superficie da cdpsula e que sio produzidas pelas células B de memoéria IgM — a Unica

populacdo de linfécitos ou células B na zona marginal do bago.

As células B meméria IgM, que precisam do bago para a sua sobrevivéncia e produgio tém
uma capacidade Unica para produzir anticorpos naturais incluindo os dirigidos contra
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, e Haemophilus influenzae tipo b,
podendo iniciar respostas imunes independentes das células T apds infe¢do ou vacinagio

com antigénios polissacarideos capsulares.

Estas células B memoria IgM estdao em nimero diminuido em criangas com menos de 2 anos
devido a imaturidade da zona marginal e em doentes com imunodeficiéncia comum variavel,
esplenectomizados, com asplenia congénita ou hiposplenismo, bem como nos idosos. Todos
estes grupos tém uma suscetibilidade aumentada a infe¢des provocadas por bactérias

encapsuladas.



2.2. Imunidade inata versus adaptativa no bago

No bago, podem ser montadas eficientemente as respostas imunitdrias, tanto inata como
adaptativa, tornando-o um 6rgao crucial para a homeostase imunoldgica. A maior parte do
fluxo sanguineo passa através da zona marginal e diretamente ao longo da polpa branca

levando a uma monitorizagao eficiente do sangue pelo sistema imunitario.

Enquanto que a polpa branca se restringe ao envolvimento na imunidade adaptativa, a zona
marginal estd envolvida quer na imunidade inata quer na adaptativa, através das suas

populagdes especificas de macrofagos e células B.

2.2.1. A resposta inata

Para capturar eficientemente antigénios e agentes patogénicos no sangue, as células
residentes na zona marginal expressam recetores especificos alguns dos quais sio Unicos
nesta regidao tais como o recetor SIGNRI e o recetor MARCO. O recetor SIGNRI liga-se
aos polissacarideos dos antigénios de que é exemplo o lipoarabinomanano manosilado
presente na superficie do Mycobacterium tuberculosis. Esta ligagao leva a internalizagdo do
Mycobacterium nos lisossomas da célula seguindo-se a degradagio. Foi também
demonstrado que este recetor é crucial para a captura e eliminagio do Streptococcus
pneumoniae, podendo também estar envolvido na captura de varios virus. O outro recetor
presente na superficie dos macroéfagos da zona marginal, MARCO, pode reconhecer muitos
agentes patogénicos como por exemplo Escherichia coli e Staphylococcus aureus (Kraal

2005).

Os recetores SIGLEC caracterizam-se pelo reconhecimento do acido sidlico, sio expressos
na superficie de células do sistema hematopoiético incluindo mondcitos e células dendriticas
e pensa-se que intervém nas interacdes celulares. Os macroéfagos metalofilicos da zona
marginal do baco expressam SIGLEC| e podem ligar nio apenas a outras células do sistema
imunitario contendo 4acido sidlico a superficie mas também a residuos de écido sidlico

presentes na superficie de agentes patogénicos.

As células B constituem outra importante populagdo da zona marginal. Estas células sdo
especialistas na detecdo de agentes patogénicos no sangue, apés o que podem responder

rapidamente diferenciando-se em células plasmaticas produtoras de IgM ou ganhando a
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capacidade de funcionar como células apresentadoras de antigénios. As células B da zona
marginal sdo fenotipicamente diferentes das células B presentes nos foliculos do bago: as
primeiras, expressam niveis elevados de IgM, CD1d, CD9, CD21 e CD22 e niveis baixos de
IgD, CD23 e B220; as segundas, expressam niveis mais elevados de IgD, niveis mais baixos de
IgM, CD21 e CD22 e niveis indetetaveis de CDId ouCD9 em comparagdo com as células B

da zona marginal (Kraal 2005).

2.2.2. A resposta adaptativa

Apds a sua ativagio na zona marginal algumas células B e subpopulagdes de células
dendriticas podem migrar para a polpa branca. Na polpa branca, as células B apés captura do

antigénio sollvel, tornam-se células apresentadoras de antigénio e ativam células T CD4+.

A entrada das células apresentadoras de antigénio na polpa branca, em particular na zona das

células T, constitui um passo importante na iniciagdo da resposta imunolégica adaptativa.

A organizacdo e imunofisiologia da polpa branca é muito similar a estrutura e fungdo dos
nédulos linfaticos. A diferenga mais importante é a maneira como os linfoécitos entram nos
diferentes 6rgaos linfoides. No bago, todas as células entram na polpa branca através da
zona marginal onde as células do sistema imune inato bem como as células B da zona
marginal se encontram estrategicamente localizadas para eliminar os patogénicos da
corrente sanguinea. Na resposta inicial as bactérias intactas, as células dendriticas sanguineas
sao responsaveis pela sua captura no sangue e o seu transporte para o bago. Na entrada no
baco, estas células dendriticas medeiam a diferenciacio inicial e a sobrevivéncia das células B

para se tornarem plasmablastos produtores de anticorpos.

Apos a entrada das células apresentadoras de antigénios ativadas na polpa branca, as células
T tornam-se ativadas e isto resulta na alteragdo da regulagdo da expressio de CXCRS5 e
CCRY7 pelas células T o que lhes permite migrar para a borda dos foliculos. Similarmente nos
foliculos de células B, a ligacgio do antigénio ao recetor induz a alteracio da regulagio da
expressdo do CCR7 pelas células B. Isto conduz 4 sua migragio para a borda dos foliculos de
células B onde interagem com as células T ativadas. Apds contacto com células T ativadas, as
células B mudam o seu isétopo dentro dos foliculos de células B, apés o que elas migram

para a polpa vermelha e zona marginal ou permanecem nos centros germinativos do bago.



A comunidade cientifica coloca a hipétese de que os individuos que desenvolvem sépsis
fulminante pos-esplenectomia possam ter sido esplenectomizados numa altura em que todas
as células memoria capazes de reconhecer uma bactéria encapsulada infetante possam estar
presentes apenas no bago. Sio assim menos capazes de montar uma resposta imunoldgica
satisfatoria. Os individuos que foram esplenectomizados fora deste periodo relativamente
curto de localizagdo das células memoéria no bago podem montar uma resposta imunolégica
satisfatoria o que explica porque apenas alguns individuos esplenectomizados estio sujeitos
aquela condi¢do e também porque as crianc¢as estdo mais sujeitas uma vez que este periodo

ocorre primeiramente na infancia.

Em conclusio, a sintese de anticorpos pode ser comprometida mas é dependente do espago

temporal entre a esplenectomia e a exposi¢iao primaria ao organismo infetante.
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3. ESPLENECTOMIA

A esplenectomia é uma intervengdo cirurgica que consiste na remog¢iao do bago. Esta
operagio tem indicagido para ser realizada quando se verifica a rutura do ba¢o, como
consequéncia de acidentes, com importantes traumatismos a nivel abdominal, o que pode
provocar hemorragias graves que ameagam a vida do doente. Também quando existe
hiperesplenismo (esplenomegalia), situagdo em que o bago aprisiona um elevado nimero de
células sanguineas e plaquetas aumentando o seu volume e eventualmente aprisionando e
destruindo também células sauddveis levando a anemia, infegdo e hemorragia pela grande

reducdo de células sanguineas e plaquetas podendo ainda ocasionar a rutura do bago.

Esta intervencdo é feita com objetivos terapéuticos em diversas doengas hematolégicas
(anemia de Sickle cells, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica ou
policitemia vera), imunoldgicas, oncoldgicas (leucemia linfocitica, linfoma n3ao hodgkin e
doenca de hodgkin) ou infeciosas em que se verificam alteragdes da atividade esplénica e que

nao respondem a outros tratamentos.

A frequéncia da esplenectomia nestas situagdes é bastante superior & das esplenectomias
pos-trauma (54% contra 16%) embora possa ser diferente noutros centros (Di Sabatino,

Carsetti et al,, 201 1).

3.1. Riscos e beneficios da esplenectomia

A esplenectomia é uma cirurgia major.

Os seus beneficios correspondem a resolucio de problemas de saide como o cancro,
doencas hematolégicas e infecio que ndo podem ser resolvidos de outra forma. No caso da

rutura do bago, a sua remogao pode salvar a vida.

Os seus riscos sdo os decorrentes de uma cirurgia major (perda de sangue durante a
cirurgia, reagdes alérgicas ou dificuldade respiratéria da anestesia, formagio de codagulos
sanguineos, infecdo, acidente vascular cerebral ou ataque cardiaco) e os associados com a
remocio do baco (formacio de codgulo na veia que leva o sangue para o figado, formacgao de
hérnia no local da incisdo, infe¢do interna, colapso do pulmio, danos nos érgaos préoximos

do baco, incluindo estomago, célon e pancreas).
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3.2. Tipos de esplenectomia

A remogdo do bago pode ser total ou parcial e é realizada por via laparoscépica ou pela
forma tradicional “de barriga aberta”. Devido as consequéncias nefastas para o doente hoje
conhecidas e atribuidas 4 falta do bago, atualmente opta-se por abordagens mais

conservativas quer se trate de esplenectomia de emergéncia ou eletiva.

Em 2013, a Society for Surgery of the Alimentary Tract (SSAT) publicou guidelines de
acordo com as quais o traumatismo do bago nio ¢é indicagdo imediata ou mandatoéria para

cirurgia ou para esplenectomia.

Ainda segundo estas guidelines, as indicagdes aceites para a operagio nos adultos, incluem:
instabilidade hemodinamica, perda sanguinea superior a 1000 ml, transfusio de mais de 2U
de sangue ou outra evidéncia de persistente perda de sangue. Nas criangas com idade
inferior a 14 anos, justifica-se um suporte niao cirurgico mais agressivo. Quando a
intervencdo cirdrgica é necessaria a preservacio do bago deve ser considerada se a
hemorragia puder ser controlada rapidamente e quando n3o houver outras complicagdes

intra-abdominais ameagadoras da vida.

3.3. Sequelas pés-esplenectomia

As sequelas pds-esplenectomia sdio muito mais comuns nas criangas, especialmente naquelas
com menos de 6 anos. A sequela mais grave é a possibilidade de desenvolvimento de
infecdes severas pods-esplenectomia cujo risco se mantém por toda a vida e que pode ser

fatal.

O risco depende da idade do individuo 4 data da esplenectomia, das doencas subjacentes e
do tempo passado apds esplenectomia e apesar de diminuir com o tempo provavelmente

mantém-se elevado durante toda a vida.

No que diz respeito a indicagdo para esplenectomia, o risco é inferior entre individuos
anteriormente saudaveis que sofreram esplenectomia por trauma, intermédio entre doentes
com esferocitose hereditaria ou purpura trombocitopénica imune e elevado entre doentes

com asplenia cirurgica por talassémia, anemia de sickle cell ou hipertensido portal (Rubin

2014).
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No que diz respeito a idade, o risco de sépsis é elevado entre criangas com asplenia
cirdrgica ou congénita. Criancas com idade inferior a 5 anos na altura da realizagido da

esplenectomia apresentam um risco mais elevado do que as outras criangas e os adultos.

No que diz respeito ao intervalo de tempo decorrido desde a esplenectomia, o risco de
sépsis e morte a ela associada é maior no primeiro ano apés esplenectomia sobretudo entre
as criangas, mas mantém-se elevado durante os |10 anos subsequentes e provavelmente pela

vida fora.

Pode ainda existir um risco adicional em termos de exposi¢ao ocupacional por exemplo, nos
doentes que trabalham em contato com animais domésticos, sendo razodvel que apesar de
ndo existirem dados soélidos, tanto empregados como empregadores conhegam as

implicacdes da exposicdo a material biolégico infecioso (Davies, Lewis et al., 201 I).

3.4. InfegGes severas poés-esplenectomia

No inicio do século XX, através de experiéncias em modelos animais suscetiveis a
determinadas infe¢des, foi demonstrada a ligagdo entre esplenectomia e suscetibilidade a
infecdo. O primeiro relato que descreveu um caso de sépsis fatal pds-esplenectomia num ser
humano data de 1929. Tratava-se de uma crian¢a esplenectomizada alguns anos antes da
ocorréncia da sépsis. A ocorréncia de sépsis pos-esplenectomia em criangas foi descrita
igualmente por King e Schumaker em 1952 mas sé o trabalho de revisdo de Singer em 1973

mostrou a verdadeira extensdo do problema.(Wilkins 2002).

Enquadra-se na designagdo de infecdo severa pos-esplenectomia a sépsis, meningite ou
pneumonia fulminantes desencadeadas principalmente por bactérias como Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b em doentes

esplenectomizados ou hiposplénicos.

Na terminologia inglesa, esta situa¢do clinica é denominada overwhelming pos-splenectomy

infection (OPSI).

Os doentes esplenectomizados apresentam um risco aumentado para desenvolver infe¢cdes
severas pos-esplenectomia sendo esta uma situagio rara (menos de |%) mas potencialmente
fatal e cujo risco se prolonga por toda a vida. Foram descritos casos 20 a 40 anos apos

esplenectomia.
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O risco de infecio severa nos doentes esplenectomizados é superior a 50 vezes
comparando com a populacdo normal e o S. pneumoniae é o agente causador mais comum
(50 a 90% dos casos), seguido pelo Haemophilus influenzae tipo b e pelo Neisseria
meningitidis. Nao foi documentada a existéncia de predomindncia de um determinado
serotipo do pneumococo em relagdo a outros e a distribuicao de serotipos nao difere entre

esta e outras infe¢des pneumocécicas.

As infegdes sdo muito mais comum nas crian¢as de idade inferior a 6 anos que ndo
desenvolveram imunidade extra-esplénica especifica contra bactérias encapsuladas tais como
os pneumococos e meningococos. Os adultos também sdo suscetiveis a infe¢des similares

pos-esplenectomia mas a incidéncia é muito mais baixa do que nas criangas.

Trata-se de uma emergéncia médica em que sé os rapidos diagnéstico e tratamento podem
reduzir a mortalidade dado que esta infe¢do tem normalmente um inicio muito rapido e um
desenvolvimento fulminante. A taxa de mortalidade situa-se entre os 50 e os 70% e a

maioria das mortes ocorre nas primeiras 24 horas.

3.4.1. Prevencgdo da infecio severa pés-esplenectomia

A comunidade cientifica e clinica, consciente da verdadeira dimensio e gravidade da
ocorréncia de infecdo severa pos-esplenectomia elaborou algumas guidelines com o objetivo
de prevenir uma percentagem elevada de incidéncia chegando 4 conclusdo que esta pode ser

feita pela conjungdo de quatro importantes abordagens.

3.4.1.1. Educacgio e informagdao dos doentes

Pensa-se que mais de 84% dos doentes esplenectomizados desconhecem a sua
suscetibilidade acrescida a sépsis severa. S6 a informacgio e educagdo dos doentes podera
reduzir as complicagbes da infecio. Os doentes e sua familia devem ser instruidos pelos
profissionais de salide para uma detegio precoce dos primeiros sinais e sintomas e proceder
em conformidade. Quando disponivel, deve ser dada informagdo escrita ou em formato

eletrénico.
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Os doentes devem ser encorajados a usar um cartdo com informagido acerca da sua

condicdo incluindo detalhes clinicos e telefone de contato para alguma emergéncia.

Em particular, os doentes e familiares devem ser instruidos a recorrer as estruturas de
salde se apresentarem sindromes febris agudos, no caso de se deslocarem para paises
tropicais especialmente para areas onde a maldria é endémica (estes doentes apresentam

risco elevado de desenvolvimento de malaria e babebiose), etc.

Contudo, verifica-se que muitas vezes sdo os proprios profissionais de saide e as estruturas
de saude a negligenciarem estes aspetos sobretudo ao longo do tempo em que o risco
persiste mas a adesdo 4 prevencdo diminui, assim como a vacinagio (quando é feita)

gradualmente perde eficacia.

3.4.1.2. Profilaxia antibiética

O uso de antibidticos na prevencdo de infecio severa pés-esplenectomia nio é baseado na

evidéncia.

N3ao ha consenso sobre a duragio da profilaxia ou que grupos tratar, especialmente quando
existem fatores como a fraca adesdo a terapéutica e a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcias numa utilizagio a longo prazo destes medicamentos. Para além disso, os

antibiodticos podem reduzir mas nao abolir o risco de sépsis.

De uma forma geral, as guidelines recomendam a profilaxia antibiética em criangas abaixo
dos 5 anos embora ndo haja acordo em relagdo 4 descontinuagdo da benzilpenicilina. Nas
criangas alérgicas 4 penicilina, as alternativas sdo o cotrimoxazol ou a eritromicina embora
estas op¢des sejam menos eficazes devido ao desenvolvimento de estirpes pneumocécicas

resistentes.

Nos adultos, as guidelines recomendam a profilaxia com 250mg a 500mg por dia de

amoxicilina ou 500mg por dia de fenoximetilpenicilina.

Embora n3o haja consenso relativamente 4 duragdo do tratamento, as guidelines inglesas por
exemplo, recomendam que a profilaxia se faga durante toda a vida de acordo com o risco

permanente de infegdo.
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Segundo alguns autores (Davies, Lewis et al., 2011), a profilaxia antibiética de longa duragao
(para toda a vida) deve ser oferecida aos doentes considerados com alto risco de
desenvolver uma infecio pneumocoécica usando penicilinas orais ou macrolidos (grau de
recomendagio B, C). Os doentes nio considerados de alto risco, devem ser aconselhados
de acordo com os riscos/beneficios do uso prolongado dos antibidticos e podem optar pela

sua suspensao.

De acordo com (Rubin 2014), a profilaxia antibiética recomenda-se duma forma geral para
criangas asplénicas de idade inferior a 5 anos e pode ser considerada para criangas mais
velhas e adultos durante os 2 anos iniciais apds esplenectomia ou por toda a vida para

pessoas que tiveram um episédio de sépsis pés-esplenectomia.

3.4.1.3. Manuseamento correto da suspeita de infegao

O risco de infegao severa estd sempre presente nestes doentes. Muitos doentes apresentam
sintomas triviais que rapidamente evoluem para sépsis fulminante e morte em poucas horas.
Todos os doentes nestas condi¢des, devem ser rapidamente avaliados permitindo um inicio
rapido do tratamento com antibiéticos de largo espectro por via endovenosa eficazes contra
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b. As
cefalosporinas de segunda e terceira geragio podem ser a escolha inicial. No caso de
preocupagio com as resisténcias, pode ser adicionada a vancomicina ao regime de

antibioterapia instituido.

Devido a possibilidade de uma infecdo bacteriana grave com progressido rapida, alguns
especialistas recomendam o livre acesso destes doentes a um conjunto de antibidticos por
forma a que a administragido se possa fazer aos primeiros sinais de febre, calafrios ou mal-

estar, o que nao substitui contudo a procura imediata de cuidados médicos.

3.4.1.4. Vacinagio

A frequente ocorréncia de infecdes severas nos doentes asplénicos ou hiposplénicos

conduziu a necessidade de colocar no mercado vacinas eficazes contra as bactérias

encapsuladas.
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Todos estes individuos devem ser imunizados antes (de preferéncia) ou depois da
esplenectomia contra bactérias encapsuladas nomeadamente Streptococcus pneumoniae,

Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b.

As vacinas comumente usadas neste caso para a profilaxia sao:
.Vacina pneumocécica polissacarida com 23 serotipos (PPV-23),
.Vacina pneumocécica conjugada com 7 serotipos (PCV-7),
.Vacina pneumocécica conjugada com |3 serotipos (PCV-13),
.Vacina contra Haemophilus influenzae tipo b conjugada, e

.Vacina conjugada contra Neisseria meningitidis.

Nio obstante existirem diversas abordagens na prevengdo da infecdo severa apos

esplenectomia, neste trabalho sera abordada com mais detalhe o uso de vacinas.

4. VACINACAO NA ASPLENIA

Mais de 70 bactérias, virus, parasitas e fungos sdo responsaveis por infecbes no homem.
Apenas uma parte muito pequena das infecdes podem ser prevenidas pela utilizagio de

vacinas disponiveis no mercado.

Tradicionalmente, as vacinas vivas atenuadas sdo obtidas por passagens repetidas do agente
infecioso, normalmente virus, em tecidos animais ou em animais hospedeiros até que a sua
viruléncia seja diminuida mas a sua imunogenicidade seja retida. Existem ainda vacinas que
sdo constituidas pelo microrganismo que causa a doenga (virus por exemplo), o qual foi
previamente inativado recorrendo a utilizagdo de produtos quimicos como a formalina (Ada
2001). Mais recentemente, apareceram no mercado vacinas constituidas por partes do
microrganismo (virus fracionado, toxdides) ou ainda constituidas por proteinas (antigénios)
que se localizam, por exemplo na superficie de virus produzidas por tecnologia de DNA

recombinante.
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No que respeita as vacinas usadas contra alguns tipos de bactérias encapsuladas, a protecio
tem sido obtida pela imunizagdo com vacinas que contém oligossacarideos ou
polissacarideos capsulares. Estes carbohidratos funcionam como antigénios, no entanto
geram uma resposta imunolégica independente das células T e por isso induzem
maioritariamente anticorpos de curta duragdo do tipo IgM, fracamente protetores
particularmente em criangas com idade inferior a 2 anos. Porém, a conjugacido destes
sacarideos com uma proteina ou complexo proteico induz anticorpos IgG, porque as células
T reconhecem o complexo formado por um peptideo com o complexo major de
histocompatibilidade (MHC) na célula apresentadora de antigénio (APC), desencadeando

uma resposta imunitaria superior.

Duma maneira geral, todas as guidelines disponiveis preconizam a administra¢io de vacinas
contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b,

nestes doentes.

Todas as vacinas preconizadas devem idealmente ser administradas duas semanas antes ou

duas semanas depois da esplenectomia.

As criangas hiposplénicas ou esplenectomizadas para além de possuirem um risco
aumentado para desenvolverem infe¢des por bactérias encapsuladas, apresentam também
uma capacidade reduzida para montar respostas protetoras de anticorpos aos antigénios
polissacarideos o que pode resultar em faléncia da vacinagio. Esta incapacidade para montar
uma resposta imune pode ser geneticamente determinada mas também é comum em
doentes idosos ou naqueles doentes que s3o esplenectomizados por doengas hematoldgicas

(Davies, Lewis et al., 2011).

4.1. VACINA CONTRA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Existem mais de 90 serotipos diferentes do Streptococcus pneumoniae dos quais pelo

menos 30 podem provocar doenca invasiva no homem.

Durante anos, a base da vacinagdo contra o pneumococo foi a vacina pneumocdcica

polissacaridea polivalente (PPV) que conferia imunidade de baixa duragio contra 23

serotipos.
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Ao contrario das vacinas polissacaridicas, a ligagdo covalente do polissacarideo a uma
proteina transportadora (conjugagdao) pode aumentar significativamente a protegao contra o
polissacarideo pela indugao de uma resposta imunitaria dependente das células T. As vacinas
conjugadas assim obtidas s3do altamente imunogénicas em criangas a partir dos 2 meses de

idade, conferindo elevados titulos de anticorpos e memoria imunoldgica.

A primeira vacina pneumocécica conjugada (PCV) foi aprovada em 2005 pela Agéncia

Eurpoeia do Medicamento (EMA) e conferia protegio contra os 7 serotipos pneumococicos
mais prevalentes (PCV-7), Prevenar®. Foi substituida mais tarde (2009) pela vacina
pneumocdcica conjugada |3-valente (PCV-13), Prevenar 13® e Synflorix®. A primeira vacina

pneumocécica conjugada (PCV) foi aprovada em 2005 pela Agéncia Europeia do

Medicamento (EMA) e conferia prote¢io contra os 7 serotipos pneumocdcicos mais
prevalentes (PCV-7), Prevenar®. Foi substituida mais tarde (2009) pela vacina pneumocécica

conjugada |3-valente (PCV-13), Prevenar |3® e Synflorix®.

Estas vacinas conjugadas sdao mais imunogénicas que as polissacarideas, muito embora
tenham um repertério de serotipos mais limitado, e sio altamente eficazes na protegao
contra a doenga invasiva pneumocoécica. Contudo, existem receios de que outros serotipos
possam surgir os quais nio estio cobertos pela vacina (PCV), tornando imperativo o
desenvolvimento de vacinas conjugadas com mais serotipos. Enquanto as novas vacinas nao
estdo disponiveis no mercado, as PPV com 23 serotipos continuam a ser de primeira escolha

em determinados grupos de pacientes.

4.].1. Quando imunizar?

A vacinagio profilitica depende do estado vacinal do doente e da idade em que se apresenta

a necessidade de esplenectomia/ asplenia.

Na Europa, segundo o European Centre Disease Prevention and Control (ECDC), os planos
nacionais de vacinagdo no que diz respeito a prevengdo da doenca invasiva pneumococica,

diferem de pais para pais nio sendo totalmente sobreponiveis em relagio a esta vacina.

Dada a diversidade de guidelines de pritica clinica disponiveis, e com o objetivo de facilitar a
discussido, neste trabalho serio analisadas apenas as guidelines da Sociedade Americana de

Doengas Infecciosas (IDSA) e do Comité Britanico de Hematologia (BCSH).
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Assim a IDSA (Rubin 2013), recomenda que:

e criangas com menos de 2 anos , devem ser vacinadas com PCV-13, tal como
recomendado no calendirio anual de vacinagio do Centro de controlo de doengas
americano (CDC) para individuos imunocompetentes;

e a PCV-13 deve ser administrada a doentes asplénicos com mais de 2 anos baseado no
calenddrio anual de vacinagdao do CDC para criangas;

e .a PPV-23 deve ser administrada a doentes asplénicos com mais de 2 anos com um
intervalo maior ou igual a 8 semanas apés PCV-13 e uma 2° dose de PPV-23 deve ser
administrada apés 5 anos;

e a doentes que nunca receberam a PPV-23 de idade superior a 2 anos para os quais
estd programada uma esplenectomia, deve ser administrada PPV-23 duas ou mais semanas
antes da cirurgia (e as seguintes doses de PCV-13) ou, em alternativa, duas ou mais semanas

apos cirurgia.

Segundo a guideline de 2011 do BCSH:

e quando possivel, a vacinagio deve ocorrer pelo menos duas semanas antes da
esplenectomia e de acordo com as seguintes situagdes:

e antes dos 2 anos de idade, a vacinagao deve ser completada com PCV-13 de acordo
com o plano nacional de vacinagio incluindo os reforgos. Parece ndo haver risco se os
reforcos forem feitos com PPV;

e criangas hiposplénicas entre 2-5 anos de idade, devem receber:

e uma dose de PPV se previamente foram totalmente imunizadas com PCV-13
(3 doses aos 2, 4 e |3 meses de idade);

e ou uma dose de PCV-13 seguida de uma dose de PPV 2 meses depois se
previamente imunizadas com PCV-7;

e ou 2 doses de PCV-1|3 separadas 2 meses seguida de PPV 2 meses depois, se
previamente nio imunizadas ou parcialmente imunizadas com qualquer PCV-
7;

e em criangas mais velhas e adultos, que podem ou nao ter recebido previamente PCV,
nio ha evidéncia suficiente para recomendar a alteragdo de PPV para PCV quer na

imunizagao primaria quer nos reforgos.

Do apresentado anteriormente, advém a necessidade de mais estudos e também a
necessidade de avaliar a resposta imunoldgica 4 vacina através da quantificagido dos niveis de
anticorpos especificos dos diversos serotipos pneumococicos incluidos na PCV-13.
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4.1.2. Resposta imunoldgica a vacinagdo

A Organizagio Mundial de Saude (OMS) considera que a vacina pneumocoécica conjugada
(PCV) conferiu um nivel protetor quando, em criangas se encontra uma concentragio de
IgG especifica 0,35ug/ml sendo que em adultos, concentragdes de |,0pg/ml poderao ser mais

adequados.

Quando os laboratérios individualmente apresentam métodos validados para a determinagao
do nivel de anticorpos anti-pneumococo serotipo-especifico, estes devem ser usados para

orientar a decisio.

O reforgo da vacina é seguro nos doentes que respondem e a sua necessidade pode ser
baseada na determinagdo do nivel de anticorpos. No entanto é sabido que o nivel de
anticorpos declina rapidamente em fungdo do tempo e comorbilidades presentes, como por

exemplo nas doengas linfoproliferativas.

Doentes que respondem bem serologicamente a PPV avaliados 4 a 6 semanas apos
vacinagdo, podem ser seguidos através da determinagio dos niveis de anticorpos e a
necessidade de reforco com PPV decidida em fun¢io dos resultados. Alternativamente, ou
quando nao se encontra disponivel a determinagdo dos niveis de anticorpos, a PPV pode ser

repetida cada 5 anos.

O beneficio adicional da vacinagio com PCV em bons respondedores a vacinagio com PPV

ndo é claro e portanto a vacinagdo com PCV nio deve ser feita por rotina neste grupo.

Os doentes com ma resposta a PPV representam um grupo com elevado risco de doenca
invasiva pneumococica. Estes doentes beneficiam da administragio de PCV e, embora
normalmente sejam administradas 2 doses ndo existe um intervalo recomendado entre elas.
Um estudo de 2005 em doentes hiposplénicos usou um intervalo de 4 semanas com boa

resposta serologica (Rose 2005).

Segundo (Shatz et al., 1998), os niveis de anticorpos totais apds vacinagio com PPV, nao
diferem significativamente dos de sujeitos controlo vacinados, quer a vacinagdo tenha sido
feita imediatamente ou 14 dias apds esplenectomia. As respostas de anticorpos funcionais

contudo sio melhores com a vacinagiao tardia.

Segundo um estudo mais recente (Rubin 2014), o risco de sépsis pds-esplenectomia é

incerto no contexto do uso da PCV-13. A indicacio de refor¢os com PCV-13, PPV-23 ou
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ambas e o intervalo adequado entre elas ndo é claro nos doentes asplénicos, bem como a
utilidade da determinagio das concentragdes de anticorpos antipneumocdcicos nha

orientagcio para a administragio de doses de refor¢o ndo estd comprovada.

4.2. VACINA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE tipo B

O Haemophilus influenzae pode ser caracterizado como um de seis diferentes serotipos (a-f)
conhecidos da forma encapsulada ou como nao tipavel (também conhecido como forma nao

encapsulada) deste microrganismo.

O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é o mais virulento e antes da introdugio da
imunizagdo de rotina (integrado nos Planos Nacionais de Vacinagdo) era responsavel por
80% de todas as infe¢des invasivas provocadas por Haemophilus influenzae principalmente

em criangas com menos de 5 anos.

O risco de infecdo invasiva por Haemophilus influenzae tipo b nos doentes hiposplénicos nio

é tdo elevado como o de infe¢ao pneumococica.

No Reino Unido, apés a introdu¢io em 1992 da imunizagdo de rotina com a vacina
conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b, verificou-se uma redugio rapida e
sustentada na incidéncia da doenca invasiva em todas as idades através da combinagao de um
efeito protetor direto (individuos vacinados) e indireto (imunidade de grupo) (Davies, Lewis

etal, 2011).

Todas as guidelines recomendam a vacinagao contra o Haemophilus influenzae tipo b para
adultos e criangas. A vacina contra Haemophilus influenzae tipo b é imunogénica nos doentes
esplenectomizados embora a resposta seja mais baixa e desaparega mais rapidamente do que

na populacio em geral.

Segundo (Rubin 2014), a vacina conjugada deve ser administrada numa dose Unica antes ou
apos esplenectomia, se o doente ndo tiver sido antes vacinado com um regime apropriado a

idade, ou seja, limita o seu uso a adultos ou criangas ndo previamente imunizados.

Quando possivel, a administragdo da vacina deve ser feita duas semanas antes da

esplenectomia.
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Nao ha consenso sobre a necessidade de revacinagdo nas criangas e, no adulto uma Unica

dose parece ser suficiente.

Segundo as guidelines de 2011 do Comité Britdnico de Hematologia (BCSH) 2011, o

esquema de vacinagao de doentes hiposplénicos /asplénicos deve ser o seguinte:

e Criangas com menos de 2 anos, devem completar o calendario vacinal de
acordo com as normas nacionais e receber um reforco aos 2 anos de idade;

e Criangas com mais de 2 anos e adultos, devem receber uma dose de uma
vacina contendo Haemophilus influenzae tipo b, independente do seu estado

vacinal prévio.
Esta vacina deve ser dada em simultdneo com a vacina contra o pneumococo.

Por outro lado, as recomendagdes para a pratica clinica da Sociedade Americana de

Doencas Infecciosas (IDSA),2013(Rubin 201 3) sao:

e Uma dose de vacina contra Hib deve ser administrada a individuos nio

vacinados com idade superior a cinco anos.

4.3. VACINA CONTRA NEISSERIA MENINGITIDIS

A doenga meningocécica continua a causar morbilidade e mortalidade significativa em todos
os grupos etarios. Os doentes asplénicos ou hiposplénicos estio em particular risco de

sofrerem uma infegao meningocécica.

As vacinas meningocécicas polissacarideas como tal, sdo pouco imunogénicas em criangas de
idade inferior a dois anos ja que a sua resposta ¢ independente das células T e a persisténcia
de anticorpos é também sub-6tima. Segundo um estudo publicado em 2005 (Shatz et al.,
2005), os niveis mensuraveis de anticorpos especificos contra as estirpes A e C diminuem
substancialmente nos primeiros trés anos apés vacinagdo em criangas com menos de cinco
anos enquanto que em adultos sauddveis os niveis de anticorpos também decrescem mas sdo

detetdveis 10 anos apos a vacinagao.
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Contrariamente as vacinas meningocdcicas conjugadas sdo altamente imunogénicas nos
primeiros meses de vida e nos adultos por induzirem uma resposta imunolégica dependente
das células T. Essa resposta caracteriza-se pela produgdo de niveis elevados de anticorpos

com elevada afinidade para as bactérias e a indugao de memoria imunoldgica.

Segundo as recomendagdes internacionais (Davies, Lewis et al., 2011), deve ser dada
preferéncia a vacina conjugada quadrivalente MenACWY em detrimento da vacina

polissacaridea, em todos os grupos etérios.

As criangas com menos de 2 anos, se nao imunizadas ou parcialmente imunizadas devem ser
vacinadas aos 3 e 4 meses com a vacina conjugada contra o serotipo C, seguida de outra
administragdo aos |2 meses bem como um refor¢o com vacina conjugada quadrivalente (A,
C, W e Y) um més depois. Um reforco adicional com Hib/MenC deve ser dado aos dois

anos de idade.

Nas criangas com risco elevado para infe¢des por meningococos nao C, o esquema anterior

deve ser feito com vacina conjugada quadrivalente.

As criangas com mais de dois anos e adultos, devem receber uma dose de vacina conjugada
contra o serotipo C, seguida de uma dose Unica de vacina conjugada quadrivalente um més

depois, independente do seu estado vacinal prévio.

Os viajantes para areas onde a maldria é endémica devem receber a vacina conjugada

quadrivalente antes de viajarem.

4.4. OUTRAS VACINAS

Alguns autores (Rubin 2014),(Davies, Lewis et al.,, 2011) recomendam a vacinagio anual
contra o virus /nfluenza uma vez que a infe¢cdo por este virus leva com alguma frequéncia ao
aparecimento de infegdes secunddrias como pneumonias bacterianas e sépsis causada por

Streptococcus pneumoniae e Staphilococcus aureus.
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5. VACINAS DISPONIVEIS E UTILIZADAS EM PORTUGAL

Apresentamos no quadro abaixo, as vacinas mais usadas, quer em meio hospitalar quer em

ambulatério, na imunizagio de doentes esplenectomizados ou a esplenectomizar, de acordo

com as guidelines, indicagio terapéutica aprovada (RCM) ou a sua disponibilidade no

mercado nacional.

Quadro |- Exemplos de vacinas disponiveis em Portugal.

Nome genérico /
Nome comercial

Indicagio terapéutica aprovada (RCM)

Composigio

Via de
administragao

Posologia

Vacina
pneumocécica
polissacdrida

e Imunizagdo ativa para a prevengio de
doenca invasiva, pneumonia e otite média
aguda  causada por  Streptococcus
pneumoniae, em lactentes, criangas e
adolescentes desde as 6 semanas até aos

Polissacarido do
serotipo 1, 3,4, 5,

conjugada (13- - . 6A, 6B, 7F, 9V,
valente,  adsorvida) '7|a“°5_ de idade; g |14 18C 19A
suspensio injetavel ° munlzagao. atlv'al para a prevencao de I9F, e 23F do
doenca invasiva causada por PNEUMococo
Prevenar 13® :Streptgcoccus pneumoniae em adultos de
idade igual ou superior a 18 anos e
idosos.
Vacina _ contra Polissacarido do
Haemophilus :
. SN . . - . Haemophilus
influenzae (Hib) tipo | e Indicada na imuniza¢do ativa contra a nfl . b
b, p6 e solvente para | doenca causada pelo Hib, em todas as fiiuenza  tipo
' P ’ (Hib)  conjugado

solugio injetavel

criangas a partir dos dois meses de idade.

ao toxoide do
tétano

Hiberix®
Vacina conjugada : -

Jugac Oligossacaridos
contra Neisseria

L dos grupos
meningitidis dos . N . ; L
e Indicada para imunizagdo ativa de | meningocdcicos

serogrupos A, C,

WI35 e Y, pé e
solucdo para solugdo
injetavel

Menveo®

criangas (a partir dos dois anos de idade),
adolescentes e adultos com risco de
exposicdo a Neilsseria meningitidis dos
grupos A, C, W35 e Y.

A C WI3s eY
conjugados com
proteina  CRM, g7
do
Corynebacterium
diphteriae

Administracao
por injegao
intramuscular

De acordo com
recomendagdes
oficiais
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6. RESPOSTA IMUNOLOGICA AS VACINAS PNEUMOCOCICAS

A vacinagio como vimos confere protecio aos doentes possibilitando um menor risco de
infecdo, mas por si s6, ndo deve permitir uma falsa sensagdo de seguranga. Assim, por
exemplo, a imunogenicidade das vacinas pneumocécicas deve ser testada através da
determinagdo do teor de anticorpos muito embora os niveis definitivos requeridos para

obter protegio contra a doenca invasiva permanecam desconhecidos.

Definir qual é a concentragdo de anticorpos que conferem protegdo contra o0 pneumococo,
nomeadamente saber a concentragido de IgG especifica para os diversos serotipos € uma

tarefa dificil. Além do mais esta pode variar com a idade (Balmer, Cant et al., 2006).

A resposta imunolégica a vacinagio com vacinas pneumocécicas conjugadas tem sido pouco
investigada nos doentes asplénicos. Entre os poucos estudos encontrados, Stanford et al
(Stanford, Print et al.,, 2009), estudou um grupo de ||| individuos com idade superior a
quatro anos que receberam uma dose de vacina pneumocécica conjugada 7-valente (PCV-7).
Neste estudo foi indicado que os doentes que niao tinham sido vacinados nos cinco anos
anteriores com vacina pneumocoécica polissacarida 23-valente (PPV-23), receberam-na a
posteriori, seis meses apés PCV-7. Os autores do estudo analisaram os titulos dos
anticorpos, antes e apds vacinagao, especificos de 9 serotipos (os 7serotipos da PCV-7 e os

serotipos | e 5 da PPS-23), pelo método ELISA.

Foram observadas concentragdes elevadas de IgG pré-PCV-7 que aumentaram ainda mais e
de forma significativa p&s-PCV-7 relativamente aos 7 serotipos da PCV-7. Apods
administragcdo de PCV-7, os niveis de IgG sofreram um aumento maior ou igual a 2 vezes
entre 27% (serotipo 14) e 69% (serotipo 23F). Antes da administracdo da PCV-7 a
percentagem dos individuos com niveis >ou=0,35pg/ml (OMS) variava entre 77% (serotipo
4) e 97% (serotipo 14 e |19F), enquanto que apods a administragio de PCV-7, a percentagem
era de 90% (serotipo 6B) e 99% (serotipo 14). Nao se observou aumento significativo dos
niveis apds PPV-23, mas esta administragio so foi feita a 3 doentes uma vez que 108 (97,3%)

tinham sido previamente imunizados com esta vacina.

Em conclusdo, segundo estes autores a vacina pneumococicas conjugada 7-valente (PCV-7) é
imunogénica na maioria dos doentes asplénicos embora muitos doentes tivessem ja niveis
elevados de anticorpos devido 4 administragdo prévia de vacina pneumocécica polissacarida

23-valente. As concentracdes de IgG para os serotipos do pneumococo estavam acima dos
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niveis recomendados pela OMS para a vacinagdo com vacina conjugada mas neste estudo
foram encontrados alguns doentes com niveis acima de Ipg/ml, nio havendo evidéncia
suficiente para recomendar a imunizagao de rotina com a PCV-7 nos doentes asplénicos com

I8 anos ou mais.

A OMS tem recomendado o nivel de IgG de 0,35pg/ml como suscetivel de conferir protecao
apo6s vacinagado com vacinas conjugadas nas criangas. Contudo a relevancia deste valor nos
adultos, especialmente idosos, ndo é clara, uma vez que apesar destes niveis se manterem
elevados e estdveis na grande maioria destes doentes a incidéncia de doenga invasiva
pneumocécica é alta em doentes idosos quando comparada com adultos jovens.
Simultaneamente, também se tém observado nos doentes idosos niveis mais baixos de
anticorpos funcionais em comparagio com doentes adultos jovens, pelo que um nivel de IgG

superior ou igual a | pug/ml podera ser melhor aplicavel 4 populagio idosa.

Também a resposta a vacina pneumocécica polissacarida 23-valente (PPV-23) nio é uniforme
nos doentes asplénicos. Apenas em 86% de individuos sauddveis se observa uma resposta a
esta vacina sendo que na populagdo anteriormente referida é mais baixa (Llupia, Vilella et al.,
2012). Llupia e colaboradores (Llupia, Vilella et al., 2012), realizaram um estudo longitudinal
onde avaliaram a resposta imunoldgica a vacina pneumococica polissacarida 23-valente de 96
doentes com mais de 96 doentes, esplenectomizados entre novembro de 2005 e marc¢o de
2008. A proporgao de respondedores foi de 70%, nao havendo diferencas significativas entre
a propor¢io de respondedores por vacinagdo primaria ou revacinagdo. Concluiram ainda
que a imunossupressio e a razao para esplenectomia nio eram fatores preditores de
resposta. Esta auséncia de resposta a vacinagdo pode ser usada para identificar doentes com

maior risco de infecio grave.

Um outro ponto de incerteza, é a questio do uso da vacina pneumocécica polissacarida 23-
valente apés a imunizagdo com vacina pneumocdcica conjugada sobretudo nas criangas com
menos de 5 anos, como recomendam algumas guidelines, pois hd alguma evidéncia apds
estudos com vacinas meningocécicas de que a administragio de vacina polissacarida apos
imunizagdo com vacina conjugada pode interferir com a poo/ de células B meméria (Balmer,

Cant et al., 2006).
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7. CALENDARIO DE VACINACAO

Este é um aspeto muito importante da imunizagdo na asplenia em particular na
esplenectomia e com a vacina pneumocécica, devido ao risco de desenvolvimento de infe¢io

grave pos-esplenectomia.

A imunizagdo com a vacina pneumocécica deve ser idealmente feita duas semanas antes da
esplenectomia eletiva uma vez que a imunogenicidade da vacina é reduzida se for dada
depois da esplenectomia (Brown 2000), dado que como ja vimos anteriormente estes
doentes se comportam como doentes imunodeprimidos. Deve ser administrada em
simultdneo com a vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b e com a vacina contra o

meningococo.

Quando a esplenectomia é realizada de forma urgente, qual é a melhor altura para efetuar a

imunizagio?

Embora alguns estudos, tenham reportado a obtengdo de niveis de anticorpos contra o
pneumococo aceitdveis com a vacinagio com vacina pneumocoécica polissacarida,
administrada logo no dia | pés-esplenectomia, Shatz demonstrou, usando um método de
quantificagdo de anticorpos funcionais (opsonofagocitose), que estes niveis sio mais elevados
quando a vacinagao é feita no dia 14 pds-esplenectomia em oposigao a vacinagdo no dia | ou

dia 7(Shatz et al., 1998).

Segundo um outro estudo realizado por Shatz (Shatz et al, 2002), em 38 doentes
esplenectomizados de emergéncia, vacinados com vacina pneumococica polissacarida 14 dias
(20 doentes) ou 28 dias (18 doentes) apds esplenectomia, nio foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nas concentragdes de IgG nem nos titulos do ensaio
opsonofagocitico (OPA) entre os dois grupos, quando comparados com adultos normais
saudaveis, independentemente do serotipo testado ou por serotipo. Contudo, verificam-se
no grupo dos 28 dias aumentos minor na percentagem de doentes com maiores respostas
aos serotipos testados, o que nio justifica o risco que se correria de infecio grave atrasando

a vacinagio até aos 28 dias.

Embora como vimos a resposta imunoloégica seja melhor duas semanas apés esplenectomia,
muitos clinicos procedem a vacinagdo antecipada dos esplenectomizados por receio de
desenvolvimento de infecdo grave logo no pés-operatério ou por receio de perda (de
seguimento) do doente aquando da alta hospitalar o que acontece frequentemente no caso

de esplenectomia por trauma.
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8. CONCLUSOES

e O bago tem uma importante funcao de protecdo e defesa do organismo de infegdes
nomeadamente as causadas por bactérias encapsuladas, sendo que qualquer atitude
conservativa em relagio a esplenectomia (sempre que possivel n3do proceder a
esplenectomia total), é benvinda uma vez que a parte remanescente do bagco mantém
atividade esplénica.

e Em doentes asplénicos, a prevencio de infecdes graves passa pela educagio dos
doentes, profilaxia antibidtica, manuseamento correto da suspeita de infe¢do e vacinagio
contra bactérias encapsuladas.

e A vacinagdo deve ser feita com a vacina contra o pneumococo, Haemophilus
influenzae tipo b e meningococo bem como contra o virus influenza.

e No que diz respeito a vacinagdo contra o pneumococo, sao hecessarios mais estudos
no que diz respeito a resposta imunolégica dos doentes deste grupo a administragdo das
vacinas polissaciridas e conjugadas nos diferentes grupos etirios bem como o
desenvolvimento de vacinas conjugadas que confiram cobertura a maior numero de
serotipos.

e Em relagdo as vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b e meningococo é ponto
assente que as vacinas conjugadas conferem maior protecdo e a sua introdugdo nos
programas de vacinagdo de rotina veio conferir a chamada imunidade de grupo as
populagdes o que diminuiu a incidéncia de doenca invasiva pelos respetivos agentes.

e Estas vacinas devem ser administradas pelo menos duas semanas antes de
esplenectomia programada.

e No caso de esplenectomia de emergéncia, sdo necessarios mais estudos para
determinar qual o momento 6timo de administragio das vacinas, dado o estado de
imunossupressio em que estes doentes ficam, que condiciona a resposta imunoldgica a sua

administragao.
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