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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Erros inatos do Objetivo: Por meio de uma revisao da literatura, fazer recomendacées sobre imunizacées em
metabolismo; pessoas com erros inatos do metabolismo (EIM) no Brasil, avaliar o possivel impacto nas des-
Imunizagao; compensacoes metabolicas apos a imunizacdo e se essa populacdo especifica pode ter uma
Descompensacao resposta imune prejudicada as vacinas.

metabdlica; Fonte de dados: Os termos MeSH vaccination OU vaccine OU immunization associado com o
Resposta imune termo inborn error of metabolism E recommendation foram utilizados em combinagao com

bancos de dados de pesquisa. Foram incluidos apenas artigos publicados apds 1990, nos idiomas
inglés, espanhol, francés ou portugués, relacionados a seres humanos.

Sintese dos dados: Um total de 44 artigos foi incluido para fazer nossas recomendacdes. Indivi-
duos com EIM precisam estar com suas imunizacdes atualizadas. Em relacao a quais vacinas
devem ser oferecidas, criancas e adultos devem seguir os esquemas de imunizacao de rotina
disponiveis localmente, incluindo as vacinas contra COVID-19. A Unica excecao é a vacina con-
tra rotavirus para intolerancia hereditaria a frutose. O beneficio da imunizacao supera o risco
muito baixo de descompensacdao metabodlica. Como nem todos os pacientes terdo resposta
imune adequada, recomenda-se avaliar a conversao e os titulos de anticorpos.

Conclusobes: Todos os pacientes devem receber as imunizacoes adequadas a idade em seus res-
pectivos calendarios vacinais com o minimo de atraso. A Unica situacdo em que a vacinacao
pode ser contraindicada é com a vacina oral contra o rotavirus na intolerancia hereditaria a
frutose. O monitoramento dos niveis de anticorpos deve ser feito para detectar qualquer dis-
funcdo imunologica ou a necessidade de doses de reforco. Um esquema de imunizacao perso-
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nalizado é o ideal para pacientes com EIM. Nossas organizacoes de referéncia poderiam mel-
horar suas recomendacoes para abordar todos os EIM, ndo apenas alguns deles.

0021-7557/© 2022 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licen-

ses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os erros inatos do metabolismo (EIMs) sao distUrbios genéticos
que podem afetar a via metabélica intermediaria, causados por
uma deficiéncia enzimatica, uma molécula transportadora
anormal ou qualquer outra proteina anormal.’ Individualmen-
te, cada EIM é raro, mas juntos representam um ndmero consi-
deravel de pessoas acometidas-2

Mais de 1.100 distarbios de EIM foram descritos e classificados
em 130 grupos com base em suas alteracées bioquimicas.? Uma
classificacdo simplificada os divide em trés grandes grupos:
aqueles que envolvem moléculas pequenas, moléculas comple-
xas e defeitos de energia.* O primeiro grupo inclui EIM onde ha
acumulo de substrato normal ou anormal em decorréncia de um
bloqueio metabolico. O segundo grupo inclui distarbios que afe-
tam a sintese, o processo e o catabolismo de moléculas comple-
xas, como glicogénio, triglicerideos, glicosaminoglicanos, acidos
graxos de cadeia longa, colesterol e oligossacarideos, entre ou-
tros. O ultimo grupo é causado por um defeito na producao e/ou
utilizacdo da energia necessaria para as células.?

Os EIM podem se manifestar em qualquer idade, desde o
pré-natal até a idade adulta, podendo acometer qualquer or-
gao/tecido do corpo.® Como esses dist(rbios podem ter ampla
gama de manifestacoes, seu diagnostico requer alta suspeicao
clinica e pode ser feito por uma variedade de ferramentas diag-
nosticas, desde testes laboratoriais mais simples até sequen-
ciamento genético. Alguns distUrbios podem agora ser diagnos-
ticados em fase pré-sintomatica por meio do desenvolvimento
do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).>

Em geral, ndo ha cura para os EIM, mas diferentes modalida-
des de tratamento est&o disponiveis e outras estao em desenvol-
vimento. As terapias disponiveis incluem a regulacao da ingestao
do substrato por meio de dietas especiais, administracao de co-
fatores ou terapia de reposicao enzimatica.® Outras terapias séo
transplante de células-tronco hematopoiéticas e transplante de
figado. A mais nova terapia em desenvolvimento é a terapia
génica para correcao dos EIM, na qual o gene a ser corrigido é
entregue ao paciente ou corrigido dentro do genoma.®

Com uma parte do metabolismo intermediario ausente, levan-
do a varias manifestacdes, o sistema imunologico também pode
ser afetado em individuos com EIM. De fato, relatos de anorma-
lidades imunologicas mostram a diminuicdo de células T e B e
diminuicao dos niveis de imunoglobulina (Ig) G (IgG) e IgM, prin-
cipalmente quando em descompensacdo metabdlica, ou seja, no
estado de acidose metabdlica.” Outro exemplo é a neutropenia
com comprometimento da adesao de neutréfilos, diminuicao da
sobrevida dos neutrdfilos e explosdo metabélica.® "% As células
imunes inatas também podem apresentar disfuncdo.'"'> Com
essas afeccoes no sistema imunoldgico, os individuos com EIM
podem ser mais suscetiveis a infeccoes. Por isso, esse grupo de
doencas precisa ser observado com cautela no que diz respeito
as recomendacdes de imunizagao primaria e de reforco.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) ofere-
ce 48 diferentes imunobioldgicos, 20 deles disponiveis nas Uni-
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dades Basicas de Saude (UBS) para a populacdao em geral. Os
demais sdo acessiveis pelo Centro de Referéncia para Imuno-
bioldgicos Especiais (CRIE), para atender individuos com con-
dicoes clinicas especiais, como pacientes com cancer, porta-
dores de doencas cronicas que os tornam mais suscetiveis a
infeccdes, pacientes transplantados, portadores de HIV, entre
outros.' Os pacientes com EIM recebem suas imunizacdes de
rotina na UBS e devem ser encaminhados aos CRIEs para rece-
ber vacinas complementares de acordo com sua patologia. No
entanto, o manual do CRIE, da Sociedade Brasileira de Imuni-
zacoes (SBIm) e da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) re-
fere-se apenas as doencas de deposito, nao aos EIM em geral.
Para doencas de deposito, sdo indicadas as seguintes vacinas
como complemento ao esquema vacinal adequado a idade: in-
fluenza, hepatite A e B, pneumococica 23-valente, meningoco-
cica C/ACWY e Hemophilus influenzae b.'*'> O objetivo pri-
mario deste estudo foi poder, por meio de uma revisdo da
literatura, fazer recomendacdes sobre imunizacées em pes-
soas vivendo com EIM no Brasil. Outros objetivos foram avaliar
o possivel impacto nas descompensacdes metabdlicas apos a
imunizacao e se essa populacao especifica pode ter uma res-
posta imune prejudicada as vacinas.

Coleta de dados

Foi realizada revisao da literatura com os termos MeSH vacci-
nation OU vaccine OU immunization associados ao termo in-
born error of metabolism E recommendation, usados em com-
binagao com os bancos de dados, os quais incluiram Medline/
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Scien-
ce Direct. Os artigos foram enviados para o Mendeley Referen-
ce Manager.

Os artigos incluidos precisavam ter sido publicados apos o
ano de 1990 e nos idiomas inglés, espanhol, francés ou portu-
gués. Nao houve excluséo por tipo de publicacdo. Foram exclui-
dos artigos nao relacionados a humanos, publicados antes de
1990 e em outro idioma além dos quatro citados.

Sintese dos dados

As bases de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect foram pes-
quisadas entre 6 de abril e 30 de setembro de 2022, para publi-
cacoes relevantes utilizando uma combinacao dos termos de
pesquisa. Um total de 1.913 artigos foi identificado inicialmen-
te, e 1.224 permaneceram apo6s a remocao das duplicatas. Apds
a analise do titulo e do resumo, foram excluidos 1.144 artigos
(falavam sobre EIM, mas nao sobre vacinacao; estavam relacio-
nados a erros inatos da imunidade; ou doencas cronicas mais
imunizacao), e os 80 restantes selecionados foram lidos na in-
tegra. Trinta e trés trabalhos foram excluidos por nao aborda-
rem especificamente os EIM, dois foram escritos em outro idio-
ma que nao inglés, espanhol, francés e portugués e um nao
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envolvia seres humanos. Ao final, 44 artigos foram incluidos na
analise (fig. 1). A tabela 1 relne os estudos selecionados e con-
templados no presente artigo.

Risco de descompensacao metabdlica

No passado, havia falta de confianca no uso de vacinas em pa-
cientes com EIM, principalmente por causa de relatos de casos
Unicos de eventos adversos (EA) e da falta de uma revisao sis-
tematica. Se a possibilidade de ter um EA com um filho sauda-
vel ja deixa os pais hesitantes em vacinar seus filhos, a hesita-
cdo é ainda maior em pais com filhos especiais. De fato, um
estudo mostrou que um dos principais motivos apresentados
pelos pais de filhos com EIM para ndo vacinar ou atrasar a vaci-
nacao foi a possibilidade de deterioracdo metabdlica e a ocor-
réncia de outros EAs.'® Uma revisdo de 2021'7 também afirmou
que os pais tém grandes preocupacdes com a possibilidade de o
filho ter uma crise metabdlica ap6s a imunizacao.

Nao apenas os pais demonstram seu medo, mas os profissio-
nais de salde também podem ter perguntas e duvidas sobre a
seguranca das vacinas. Um menino de 2 meses com EIM teve o
calendario vacinal de rotina atrasado porque a equipe de salde
basica temia um possivel EA da vacina. A crianca foi, entao,
encaminhada a um centro especializado para ser autorizada a
receber as vacinas.'® Essas questées costumam atrasar a vaci-
nacdo em pacientes com EIM, tornando-os mais suscetiveis a

doencas infecciosas.'”-%20 Apenas um artigo mostrou que pa-
cientes com EIM receberam o mesmo esquema de imunizacdes
que seus controles saudaveis, sem atrasos.?

Alguns EIM tém a tendéncia de descompensar mais facilmente
do que outros, assim como o grupo de moléculas pequenas e o
grupo de defeitos de energia. A crise metabodlica pode ocorrer
com qualquer intercorréncia, como jejum, infeccoes agudas e
até mesmo na vacinacao seguinte, podendo ser grave o suficiente
para que seja necessaria a internacao hospitalar do paciente.?*

E incomum ver descricies de pacientes que sofrem
descompensacdo metaboélica apds receberem uma vacina. A
justificativa para uma descompensacdao metabodlica apos a
imunizacao é que a vacina desencadearia estado catabolico no
organismo que quebraria o equilibrio sutil com o qual esses
pacientes convivem.?%23

Foram encontradas oito diferentes publicacoes relatando essa
situacdo, em 15 pacientes, a maioria deles da China.?*3" Entre-
tanto, devemos ter em mente que, além dos dois eventos rela-
cionados a vacina para COVID-19,%42> muitos dos individuos nao
haviam sido diagnosticados anteriormente como portadores de
EIM e, portanto, nao estavam em sua melhor homeostase meta-
bolica, aumentando o risco de sofrer descompensacao.

Especificamente, um EA apds a imunizacao (EAAI) foi relata-
do na india depois que uma crianca apresentou febre e convul-
sdes pos-imunizacao com a vacina pentavalente (vacina contra
Hib, hepatite B, tétano, difteria e pertussis). Apos a alta do
paciente, ele teve uma parada cardiaca. Imagens do cérebro
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Tabela 1  Artigos incluidos na analise e suas caracteristicas
Autor, Ano Tipo de Estudo Pais Doenca/grupo de EIM NUmero de Vacina A vacinacao é Aborda a Avalia a resposta
individuos incluidos recomendada?  descompensacao imune a vacinagao?
metabolica?
M. Zlamy et al., 202270 Transversal Austria Acidemia propidnica 10 pacientes Triplice viral Sim Nao Sim
10 controles Difteria e tétano
S. Sirrs et al., 202237 Diretriz Canada Todos os EIM NA COVID-19 Sim Sim Nao
T. Zubarioglu et al., 20223 Coorte retrospectiva Turquia Disturbio de acidos graxos/ 18 pacientes COVID-19 Pfizer e CoronaVac Sim Sim Nao
Deficiéncia de GSD LPIN1/ GA-1/
Acidemia propidnica/ Acidemia
isovalérica/ Disturbio do ciclo da
ureia/ MSUD e PKU
S. Zaffina et al., 2022%* Relato de caso Italia Lipodistrofia Generalizada Tipo 4 1 paciente COVID-19 Pfizer e Jassen Sim Nao Sim
Profissionais de
saude como
controles
G. Ismailova et al., 2022°7 Transversal Holanda Doenca de armazenamento de 169 pacientes COVID-19, Pfizer, Moderna e Sim Sim Nao
glicogénio tipo 1 AstraZeneca
E. Izquierdo-Garcia et al., 2022°' Comentario Espanha Intolerancia hereditaria a NA COVID-19 Sim Nao Nao
frutose
R. Hady-Cohen et al., 2021"7 Revisao Grécia Todos os EIM NA Vacinas no calendario Sim Sim Sim
vacinal
P. Yilmazbas et al., 2021"° Transversal Turquia Todos os EIM 99 pacientes Vacinas no calendario Sim Sim Nao
vacinal
R. Saborido-Fiafio et al., 20214 Relato de caso Espanha Intolerancia hereditaria a 1 paciente Rotavirus Sim Sim Nao
frutose
R. A. Kfouri et al., 2021°* Revisao Brasil Todos os EIM NA Vacinas no calendario Sim Nao Nao
vacinal
Tan et al., 202124 Relato de caso Reino Unido Carnitina palmitoil transferase Il 1 paciente COVID-19 AstraZeneca Sim Sim Nao
B. Cheung et al., 20212 Relato de caso EUA Hipercolesterolemia familiar 1 paciente COVID-19 Pfizer Sim Sim Nao
heterozigotica (HeFH)
J. J. Lin et al., 202126 Relato de caso China Niemann-Pick C1 1 paciente BCG Sim Sim Nao
S. A. M. Urru et al., 2021°° Comentario Italia Intolerancia hereditaria a NA COVID-19 Sim Sim Nao
frutose
R. Saborido-Fiafio et al., 202147 Comentario Espanha Intolerancia hereditaria a NA COVID-19 Pfizer e Moderna  Sim Nao Nao
frutose
U. Hamiel et al., 2021%° Transversal Israel Doenca de Gaucher 19 especialistas COVID-19 Sim Nao Nao
S. Mao et al., 2020%7 Relato de caso China Acetoacetil-CoA tiolase 1 paciente Encefalite japonesa Sim Sim Nao
mitocondrial (T2) inativada
Fois et al., 2020%° Transversal Canada Sindrome de Leigh 8 pacientes Triplice viral Sim Sim Sim
8 controles
B. Han et al., 202028 Coorte China Acidemia metilmalonica 20 pacientes Influenza Nao Sim Nao
A. Maiorana et al., 2020% Revisao Italia Intolerancia hereditaria a NA Vacinas no calendario Sim Nao Nao

frutose

vacinal
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Autor, Ano Tipo de Estudo Pais Doenca/grupo de EIM NUmero de Vacina A vacinagao é Aborda a Avalia a resposta
individuos incluidos recomendada?  descompensacao imune a vacinagao?
metabolica?
K. M. Naur et al., 20208 Relato de caso Indonésia Mucopolissacaridose 1 paciente Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Nao
S. K. Kruk et al., 2019% Transversal EUA Doencas mitocondriais 26 pacientes Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Sim
I. J. Chang et al., 2018% Revisao EUA DistUrbios congénitos da NA Vacinas no calendario Sim Nao Nao
glicosilacao vacinal
V. Mahajan et al., 2018%° Relato de caso india Aciduria glutarica tipo 1 1 paciente Pentavalente Nao Sim Nao
R. E. Williams et al., 2017°8 Revisao Reino Unido CLN2 NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
S. Parikh et al., 20173® Diretrizes NA Doencas mitocondriais NA Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Nao
A. M. J. Van Wegberg et al., 2017%} Diretrizes Paises Baixos PKU NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
M. Cerutti et al., 2015'6 Transversal Franca Todos os EIM 128 pacientes Vacinas no calendario Sim Sim Nao
128 controles vacinal
P. S. Kishnan et al., 2014°¢ Diretriz EUA Doenca de armazenamento de NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
glicogénio tipo 1
S. Esposito et al., 2013% Ensaio clinico Italia EIM com alto risco de 20 pacientes Influenza Sim Sim Sim
descompensacao 20 controles
V. R. Sutton et al., 20125 Diretriz EUA Aciduria propionica NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
F. Menni et al., 201232 Revisao Italia Todos os EIM NA Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Nao
N. P. Klein et al., 20112 Transversal EUA Todos os EIM 77 pacientes DTP, PVI, MMR, Hep B, Hib Sim Sim Nao
1540 controles
T. M. Morgan et al., 20113 Transversal EUA Disturbios do ciclo da ureia 112 pacientes Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Nao
P. S. Kishnani et al., 20107 Diretriz EUA Doenca de armazenamento de NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
glicogénio tipo 3
M. Varghese et al., 20094 Transversal Irlanda EIM com alto risco de 122 pacientes Varicela Sim Nao Nao
descompensagao
K. Wilson et al., 200972 Revisao Canada Doencas dos acidos graxos NA DTPw Sim Nao Nao
B. A. Barshop et al., 20083 Transversal EUA Todos os EIM NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
Brady et al., 2006%* Comentario EUA Todos os EIM NA Vacinas no calendario vacinal Sim Sim Nao
J. D. Kingsley et al., 2006°* Revisao EUA Todos os EIM NA Vacinas no calendario vacinal Sim Nao Nao
Y. Yang et al., 200630 Série de casos China Aciddria metilmalonica 5 pacientes DPT, Hep B, Sarampo Sim Sim Nao
Aciduria glutarica 1
Doencga de Leigh
C. Blank et al., 200667 Série de casos EUA Disturbio congénito de 2 pacientes DPT, Hep B, MMR, Hib, Sim Nao Sim
glicosilacao 1a Pneumococica
A. Alkan et al., 200231 Relato de caso Japao Aciduria glutarica tipo 1 2 pacientes Poliovirus Nao Sim Nao
M. Lukkarinen et al., 1999 Transversal Finlandia Intolerancia a proteina lisinirica 15 pacientes dT, Hib, PPSV 23 Nao Nao Sim

BCG, Bacilo Calmette-Guérin; CLN2, lipofuscinose ceroide neuronal 2; COVID-19, doenca do coronavirus 2019; DTP, difteria, tétano e pertussis; DTPw, difteria, tétano e pertussis inteira;
GSD, doenca de armazenamento do glicogénio; Hep B, hepatite B; Hib, Hemophilus influenzae b; EIM, erro inato do metabolismo; PVI, poliovirus inativado; MMR, sarampo, caxumba e ru-
béola; MSUD, doenca da urina do xarope de bordo; PKU, fenilcetonuria; PPSV23, vacina pneumocécica polissacaridica 23; dT, tétano e difteria; RU, Reino Unido; EUA, Estados Unidos da

América; NA, nao aplicavel
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foram altamente sugestivas de acidlria glutarica tipo 1, nao
diagnosticada anteriormente.?’ Caso semelhante aconteceu na
Turquia, onde dois pacientes foram diagnosticados com acidi-
ria glutarica apos apresentarem encefalopatia aguda pos-imu-
nizagdo com a vacina contra poliovirus.3'

Na China, uma crianca recebeu a vacina Bacilo de Calmet-
te-Guérin (BCG) conforme recomendado. Aos 6 meses, foi
diagnosticada com BCGite, confirmada por reacao em cadeia
da polimerase, levando a investigacao para doenca de base,
culminando com o diagnodstico de doenca de Niemann-Pick C1.
Os autores postularam que as células de Niemann-Pick sdo um
ambiente favoravel para a sobrevivéncia e a viabilidade da
micobactéria.? Outro caso da China apresentou perda de
consciéncia, convulsdo e acidose metabodlica grave um dia
apos receber a segunda dose da vacina inativada contra ence-
falite japonesa. Durante a hospitalizacao da crianca, foi diag-
nosticada deficiéncia de beta-cetotiolase (T2). E digno de
nota que esse individuo também apresentou sintomas de in-
feccao do trato respiratoério superior, ndo detectado durante
a imunizacdo.?’

Autores da China relataram uma crise metabdlica em uma
crianca ap6s imunizacdo com a vacina contra influenza. An-
tes desse episddio, nenhum EIM havia sido suspeitado. A
crianca foi examinada e diagnosticada com acidemia metil-
maldnica.?® Um grupo chinés distinto delineou uma série de
individuos que apresentaram descompensacao metabdlica 3 a
12 horas apos receberem uma vacina. Todos, exceto um de-
les, ndo haviam sido previamente diagnosticados como porta-
dores de EIM.3°

Apesar da aparente seguranca da vacina da COVID-19, houve
dois casos de EIM relatando descompensacao. Um paciente com
hipertrigliceridemia familiar apresentou aumento acentuado
nos triglicerideos no dia seguinte a segunda dose da vacina de
mRNA da Pfizer. Em decorréncia dessa elevacao, ele nao conse-
guiu completar sua aférese de LDL de rotina, que foi concluida
com sucesso uma semana depois.?> O segundo caso ocorreu
apos a aplicacao da vacina da AstraZeneca, no qual um indivi-
duo com deficiéncia de carnitina palmitoil transferase 2 sofreu
rabdomiélise.?

No entanto, muitos outros estudos ja afirmaram que esses
pacientes tém baixo risco de descompensacao ap6s a imuniza-
¢ao0,"6:21,27,32-34 incluindo um que foi acompanhado trés meses
apos a vacina contra influenza, sem relato de crise metaboli-
ca.’> Pode-se entdo dizer que quanto mais estavel o quadro,
mais segura € a imunizacdo.' Para garantir a estabilidade, o
primeiro passo é fazer o diagnostico e depois iniciar o trata-
mento. O avanco na triagem neonatal possibilitou a deteccao
de alguns dos EIM em fase pré-sintomatica, garantindo melhor
prognostico devido a rapida implementacdo do manejo especi-
fico da doenca.’

Um estudo transversal da Turquia'® avaliou 99 pacientes.
Eles nao encontraram relatos de EAs, atendimentos de emer-
géncia, hospitalizacdo ou descompensacao metabolica apos a
imunizacdo. Em outro estudo,'® desta vez na Franca, 128 pa-
cientes foram avaliados quanto a eventos adversos graves
(EAG) apos a vacinacao. O perfil de seguranca foi semelhante
entre os pacientes, e nenhum EAG foi observado. Um estudo?’
analisou os EAs de 271 individuos com EIM vacinados. Receber
uma vacina nao aumentou o risco de EAs durante os 30 dias
apods a imunizacdo, embora criancas entre 1 e 4 anos, com o
grupo de maior risco de descompensacao metabodlica, possam
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ter tido maior frequéncia de hospitalizacdo durante as duas
primeiras semanas apods a vacinacao.

Nos Estados Unidos, 112 pacientes com diagnostico de dis-
tarbio do ciclo da ureia (DCU) ndo apresentaram evidéncia de
episddios de hiperamonemia ap6s vacinagdo de rotina.** Quan-
do os profissionais foram questionados se haviam tido casos de
descompensacao decorrente da imunizacao, 3/4 responderam
que nunca haviam visto um caso.3®

Em relacao as vacinas da COVID-19, dois estudos analisaram
o possivel risco de crise metabdlica ap6s a vacinacao. O primei-
ro’” abordou pacientes com diagndstico de doenca de Pompe.
Cinquenta pacientes foram imunizados contra COVID-19 e cer-
ca de 60% tiveram EAs leves, como dor no local da injecao,
mialgia, dor de cabeca, febre e fadiga. Um paciente desenvol-
veu perimiocardite duas semanas apos a segunda dose da vaci-
na de mRNA contra COVID-19 da Moderna. O outro estudo®’
examinou 18 adolescentes com diferentes tipos de EIM. Todos
os adolescentes receberam a vacina de mRNA contra COVID-19
da Pfizer, exceto um, que recebeu CoronaVac por causa de uma
sindrome de QT longo existente. Dois pacientes com fenilceto-
nlria apresentaram niveis elevados de fenilalanina 24 horas
apos a segunda dose. Nenhuma alteracao clinica ou laborato-
rial ocorreu nesses casos. Ambos os grupos concluem que a va-
cina contra a COVID-19 é recomendada para pacientes com
EIM, mas é aconselhavel monitora-los de perto quanto a sinais
de descompensacéo ou qualquer outro EA.33:37

Como qualquer outra pessoa, os pacientes com EIM sao
muito suscetiveis a doencas infecciosas, e a vacinacao reduz a
morbimortalidade causada por doencas imunopreveniveis em
pacientes com EIM, uma vez que podem desenvolver crises me-
tabdlicas com maior frequéncia de hospitalizacdo. Assim, o be-
neficio da imunizacao supera o baixissimo risco de descompen-
sacao metabodlica, sem contar que criancas com EIM nao
apresentam risco aumentado de EAs da vacina em comparacao
com a populacido em geral.'819,21,23,30, 32,34,38 Dois pesquisado-
res recomendam sempre considerar avaliar se o individuo nao
tem infeccao concomitante no momento da imunizacao, pois a
infeccao pode causar uma descompensacao, que pode ser po-
tencializada pela vacina.?’-3? Além disso, um acompanhamento
clinico e/ou laboratorial proximo a vacinacao pode ser realiza-
do, principalmente em individuos com quadro mais instavel,

para garantir que nao ocorram sinais ou sintomas de descom-
pensacio. 16:17,22,24,27,33,40

O caso especial de intolerancia hereditaria a
frutose

A revisdo da literatura encontrou relato de caso Unico de uma
crianca de 2 meses*' que apresentou descompensacdo metabo-
lica 2 horas apos receber a vacina Rotarix. Posteriormente, o
paciente foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a fru-
tose (IHF). Portanto, os beneficios e os riscos precisam ser pon-
derados e, se a vacinacao for realizada, é necessario cautela e
observacéo extras. Entretanto, essa observacdo nao € para to-
das as vacinas.

Pacientes diagnosticados com IHF precisam ter uma dieta
isenta de frutose para evitar a descompensacao metabolica.
Além disso, a sacarose e o sorbitol também devem ser evitados.
Essa restricao de ingestao de frutose também se aplica a medi-
camentos e vacinas. Segundo o Instituto Superiore di Sanita, da
Italia, uma quantidade de até 2,4 mg/kg em cada dose de me-
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dicamento ou vacina é segura e nao causa crise metabélica.*
Infelizmente, muitas vacinas tém em sua formulacdo alguma
forma de acucar, que na maioria das vezes é a sacarose. Por-
tanto, qualquer dose de vacina administrada dentro desse limi-
te de 2,4 mg é recomendada para esses pacientes.

Muitas vacinas pediatricas respeitam esse limite, exceto as
suspensoes orais de rotavirus Rotarix® (a suspensdo oral con-
tém 1.073 mg de sacarose por dose®’) e Rotateq® (que contém
1.080 mg de sacarose por dose*4), ambas com um total de saca-
rose acima do limite de seguranca. O p6 branco da Rotarix® e o
solvente tém 9 mg de sacarose e 13,5 mg de sorbitol em cada
dose,® podendo ser administrada se a crianca pesar mais de
9,3 kg, para evitar eventos adversos.“ E preciso ter em mente
que quando a vacina contra rotavirus é administrada de acordo
com o esquema vacinal, as criancas ndo tém esse peso e prova-
velmente ndo tém nem mesmo o diagnéstico de IHF.“!

Para vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR),
normalmente ndo ha problemas, pois no momento da vacina-
¢do as criancas pesam mais de 6 kg. A vacina M-M-RVAXPRO®
contém 14,4 mg de sorbitol por dose,* e a Proquad® tem em
sua composicao 16 mg de sorbitol por dose.“® Qutras vacinas
administradas na infancia sao seguras para criancas com IHF. 46

E preciso cautela também com a vacina contra a COVID-19, que
agora esta sendo aprovada para a faixa etaria pediatrica - elas
também precisam respeitar o limite de 2,4 mg/kg/dose de saca-
rose. Avacina de mRNA da Pfizer contra a COVID-19 contém 6 mg/
dose de sacarose e, portanto, pode ser administrada a criancas
com essa condicdo, ao contrario da vacina de mRNA da Moderna
contra a COVID-19, que s6 pode ser administrada a criancas com
peso acima de 18,2 kg devido a quantidade de sacarose, que é de
43,5 mg/dose.® Entretanto, tanto as vacinas quanto as vacinas de
vetores virais (AstraZeneca e Janssen) podem ser utilizadas em
adolescentes e adultos com IHF,*® sem restricdes. A vacina inati-
vada CoronaVac contra a COVID-19, aprovada para lactentes e
criancas em alguns paises, nao foi mencionada em nenhuma das
correspondéncias, provavelmente porque essa publicacao vem da
Europa, onde a vacina ndo € aprovada.

Curiosamente, um artigo comentou que medicamentos paren-
terais ou vacinas com sacarose em sua formulacao podem ser
administrados a pacientes com IHF porque a sacarose nao é me-
tabolizada na corrente sanguinea e é excretada inalterada na
urina. A contraindicacdo surgiria apenas com a administracao
parenteral de medicamentos/vacinas que contenham frutose ou
sorbitol, bem como sacarose oral se a quantidade exceder o li-
mite para ingestdo de frutose.>' Mais estudos sdo necessarios
para ajudar a entender a quantidade segura de sacarose em far-
macos parenterais a serem utilizadas em individuos com IHF.

Recomendacdes de imunizacao

Das publicacdes analisadas, quase todas afirmaram que o es-
quema vacinal de rotina deve ser realizado em pacientes com
EIM. Apesar dessa recomendac¢do, muitos autores sugerem me-
didas para prevenir uma possivel descompensacéo do EIM.

As vacinas que nao estdo incluidas no esquema de imuniza-
cao de rotina devem ser consideradas em alguns pacientes com
EIM. Consideracoes sobre a patologia subjacente do EIM e sua
predisposicdo a infeccoes especificas podem ser Uteis para de-
cidir quais vacinas podem fornecer um beneficio adicional.>?
Por exemplo, foi demonstrado que criancas com EIM tiveram
maior taxa de hospitalizacao por infeccao por varicela quando
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comparadas a criancas saudaveis. Portanto, vacinar pacientes
com EIM para varicela é benéfico na reducdo do 6nus da hospi-
talizacdo.? Além disso, em pesquisa realizada com profissio-
nais, 75% responderam que recomendam o esquema de rotina
associado a vacinacao anual contra influenza.3¢

Individuos com aminoacidopatia, como aqueles com fenil-
cetondria e tirosinemia tipo 1, devem seguir o esquema vaci-
nal infantil de rotina, mas os marcadores da doenca devem
ser monitorados, de acordo com um artigo,'” pois ja foi rela-
tado o aumento do nivel de fenilalanina, embora nao sintoma-
tico e transitorio. A diretriz europeia para fenilcetonuria diz
apenas que esses pacientes devem receber imunizacdes de
rotina, sem mencionar o monitoramento por marcadores labo-
ratoriais.>> Receber terapia com 2-(2-nitro-4-trifluorometil-
benzoil)-1,3-ciclohexanodiona (NTBC) ndo é uma contraindi-
cacdao a vacinagao; portanto, pacientes com tirosinemia
devem receber todas as vacinas.’* Pessoas com acidemias or-
ganicas também devem receber todas as vacinas adequadas a
idade disponiveis, incluindo a vacina anual contra influen-
72.20,54,55

Criancas com galactosemia, disturbio no metabolismo de
carboidratos, apos o diagndstico e inicio do tratamento, devem
seguir o calendario de rotina de vacinas infantis.'”->* A mesma
recomendacao é feita para aqueles com doencas de armazena-
mento de glicogénio.>*%6:57 As vacinas pneumocécica e influen-
za devem ser consideradas nesses Ultimos pacientes pelo risco
de hipoglicemia causada pelas infeccdes. %57

Essas duas Ultimas vacinas também devem ser consideradas
em pacientes com doencas mitocondriais e doencas pulmona-
res associadas. Caso nao haja quadro pulmonar, eles devem
seguir o esquema vacinal de rotina.3®

Recomenda-se que os pacientes com DCU recebam todas as
vacinas apropriadas para a idade. Dois estudos'’>* sugerem
monitorar os niveis de amonia apos a imunizacdo, mas em ou-
tro estudo ndo houve risco aumentado para episddios de hipe-
ramonemia.3*

Para distUrbios de depdsito lisossomico, a recomendacao €
vacinar de acordo com o esquema vacinal e adicionar as vaci-
nas pneumococica e meningocécica.'” Um artigo para o manejo
da lipofuscinose ceroide neuronal 2 (CLN2) foi o Unico a tam-
bém recomendar a vacinagdo contra influenza e infecgéo pneu-
mocdcica aos familiares.>®

Desde o inicio da pandemia de SARS-CoV-2 em dezembro
de 2019, 634 milhdes de casos foram notificados e 6,6 mi-
lhes de mortes ocorreram em todo o mundo.>’ Ainda é deba-
tido se o fato de ter um EIM representa risco aumentado para
COVID-19 grave. Os dados que avaliam essa questao ainda sao
limitados, mas mesmo que o EIM ndao provoque um curso mais
grave da infeccdo, a prdpria infeccdo pode causar uma crise
metabdlica, levando a maior morbidade.3%5* Dois estudos,
um com pacientes com doenca de Pompe?” e outro com pa-
cientes com doenca de Gaucher,®® mostraram que a maioria
dos que adquiriram COVID-19 apresentavam doenca assinto-
matica ou leve. Entretanto, em decorréncia de possivel des-
compensacao pela infeccao por SARS-CoV-2, a vacinagao con-
tra COVID-19 ¢é de extrema importancia para esses
pacientes®337 e o beneficio supera o risco da vacinacdo. Em
geral, a vacina de mRNA sera preferida a outras vacinas li-
cenciadas para COVID-19, mas outras adverténcias do rotulo
precisam ser consideradas, como miocardite com as vacinas
de mRNA®1 e a trombose com sindrome de trombocitopenia
com vacinas de vetores virais.®?
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Além de recomendar e garantir que os pacientes com EIM
sejam vacinados, € importante que eles recebam as vacinas no
momento adequado em que sao oferecidas, pois o atraso pode
colocar esses pacientes em risco de adquirir uma infeccao. Um
estudo'® demonstrou que, para sete vacinas diferentes, os pa-
cientes com EIM tiveram cobertura menor para cinco (vacinas
pneumococica conjugada, meningococica conjugada, triplice
viral, influenza e dose de reforco de difteria-tétano-pertussis);
também houve atraso na aplicacao de quatro vacinas (conjuga-
da pneumococica, conjugada meningococica, segunda dose das
vacinas MMR e BCG).

Para resumir, todos os individuos com EIM precisam estar
com suas imunizagGes atualizadas. A respeito de quais vacinas
devem ser oferecidas, a maioria das diretrizes e publica-
¢oes'7:22,32,35,38,53,55-58,63 gopre diferentes disturbios metabdli-
cos recomenda que criancas e adultos sigam os esquemas de
imunizacao de rotina disponiveis localmente. Isso inclui as va-
cinas contra COVID-19.33:37.3% A tabela 2 resume as recomenda-
¢Oes de imunizacao e as contraindicacdes para os principais
grupos de EIM.

Resposta imune a vacina

Um ponto a considerar quando os pacientes com EIM sao vacinados
€ que nem todos irdao desenvolver uma resposta imune adequada
a0 antigeno. A producao de anticorpos e células de memoria pode
ser prejudicada porque o acimulo de um substrato ou a deficién-
cia de uma enzima também podem afetar as células imunes.
Poucos estudos foram conduzidos sobre a imunogenicidade das
vacinas em distUrbios de EIM e menos ainda sobre a funcao

Tabela 2

imunoldgica. Em geral, os artigos que avaliaram essas informa-
¢coes mostram que alguns distUrbios podem, de fato, estar asso-
ciados a disfuncao imunologica ou a pior resposta de anticorpos.

Na acidemia propionica (AP) ocorre deficiéncia na maturacao
e proliferacao das células imunes em decorréncia do acimulo de
acido propibnico.2 Essa deficiéncia é mais pronunciada durante
uma crise catabolica. Pacientes com distlrbios mitocondriais
(DM) apresentam uma variedade de anomalias no sistema imuno-
logico, como titulos baixos de 1gG, resposta deficiente aos anti-
genos vacinais e células B de baixa memodria."”>*® Do mesmo
modo que os DM podem apresentar nimeros incomuns de células
B, a intolerancia a proteina lisindrica também pode apresentar
anormalidades nas células B e T.>* Além disso, foram relatados
desarranjos imunoldgicos em distUrbios congénitos de glicosila-
¢ao e disturbios de armazenamento lisossomico. "’

0 estudo mais recente abordando a resposta imunoldgica em
EIM foi feito em pacientes com AP.2° Ele incluiu 10 pacientes e
seus controles saudaveis pareados para avaliar os titulos de IgG
e a avidez para cinco antigenos vacinais (sarampo, caxumba,
rubéola, difteria e tétano). Os pacientes apresentaram concen-
tracoes de anticorpos mais baixas para todos os cinco antigenos
quando comparados aos controles, mas isso nao foi estatistica-
mente significante. Nao foi possivel fazer correlacées para ida-
de, sexo e tempo desde a vacinagcdo em decorréncia do peque-
no tamanho da amostra. Uma conclusao importante para esse
trabalho é que todos os pacientes apresentaram protecao imu-
noldgica para pelo menos um dos antigenos testados. Assim, a
avaliacdo do sistema imunoldgico é fundamental para detectar
um individuo nao respondente e indicar uma dose de reforco.

Um paciente com lipodistrofia generalizada tipo 4 recebeu
duas doses da vacina de mRNA da Pfizer, mas quando a resposta
imune foi avaliada, ele teve uma resposta minima quando com-

Recomendacgdes para imunizacao em pacientes com EIM (grupos principais)

Erros inatos do metabolismo

Imunizacao de rotina Vacina adicional

Contraindicacoes

Distrbios do catabolismo de Sim
aminoacidos (PKU, MSUD,
tirosinemia)
Acidemias organicas (AP, AG-1) Sim
Distrbio do ciclo da ureia Sim
Doenca de armazenamento de Sim
glicogénio
Doenca mitocondrial Sim
DistUrbios do armazenamento Sim
lisossomico

DistUrbio congénito de glicosilacao Sim

Intolerancia hereditaria a frutose Sim

Influenza, varicela, COVID-19 Nao
Influenza, varicela, COVID-19 Nao
Influenza, varicela, COVID-19 Nao
Influenza; pneumococica Nao

23-valente, varicela, COVID-19

Influenza; pneumococica Nao
23-valente (se houver patologia
pulmonar), varicela, COVID-19

Pneumococica 23-valente; Nao
meningococica ACWY e B,
varicela, COVID-19

Influenza, varicela, COVID-19 Nao

Rotavirus suspensao oral*
parcial: COVID-19 de mRNA
Moderna (apenas para mais
de 18 kg)

Influenza, varicela

* Cautela na vacinacao; somente criangas com peso superior a 9 kg.
COVID-19, doenca do coronavirus 2019; AG-1, acidlria glutarica tipo 1; mRNA, RNA mensageiro; MSUD, doenca da urina do xarope de
bordo; AP, aciduria propidnica; PKU, fenilcetonUria.
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parado aos profissionais de salde. No entanto, ele teve respos-
ta satisfatoria apos uma Unica dose da vacina de vetor viral da
Jansen.®

Um estudo do Canada analisou a resposta de anticorpos a
vacina MMR em pacientes com diagnostico de sindrome de
Leigh.® A taxa de soroconversdo para sarampo nos oito pacien-
tes analisados foi muito semelhante aos controles pareados.
Entretanto, a taxa de resposta geral a MMR e aos antigenos
especificos para caxumba e rubéola foi menor. Considerando
apenas os pacientes soropositivos e comparando-os com os con-
troles, os titulos de anticorpos foram os mesmos. Os autores
encorajam uma dose adicional de MMR naqueles pacientes con-
siderados nao respondedores.®

Vinte e seis pacientes com DM tiveram seus anticorpos séri-
cos avaliados para varias doencas imunopreveniveis.®¢ E
importante ressaltar que a grande maioria recebeu o esquema
vacinal completo. Em geral, mais da metade nao tinha anticor-
pos para dois ou mais antigenos. Mais de 60% dos pacientes
eram soronegativos para varicela, seguidos por 55% negativos
para hepatite B, 33% para Hemophilus influenzae b, 20% para
sarampo e menos de 15% eram negativos para caxumba, rubéo-
la, poliomielite, difteria e tétano. Observou-se tendéncia a
valores mais baixos de IgG nos pacientes que apresentavam
trés ou mais antigenos negativos. Uma diretriz sobre o manejo
de DM endossa a necessidade de avaliar a funcao do sistema
imunologico nesses pacientes, principalmente naqueles que
apresentam infeccdes recorrentes e/ou graves. 38

Titulos mais baixos de anticorpos sdo reconhecidos como uma
das alteracdes que os pacientes com DCG podem apresentar.
Dois irméos apresentando infeccdes recorrentes tiveram seus ti-
tulos de anticorpos avaliados para varios antigenos imunopreve-
niveis (difteria, tétano, pertussis, sarampo, caxumba, rubéola,
hepatite B, Hemophilus influenzae b e pneumococos) apds rece-
berem o esquema vacinal completo. Na primeira analise, o “ir-
méao 1” ndo apresentou titulos de anticorpos protetores para
difteria, pertussis e sete sorotipos de pneumococos. Ele foi reva-
cinado e soroconvertido com sucesso para todos os antigenos
previamente negativos, exceto pertussis. Alguns anos depois,
porém, perdeu a protecdo contra hepatite B e antigenos pneu-
mococicos. Seu irmao mais novo recebeu a imunizacao de acor-
do com o cronograma, mas obteve titulos protetores para hepa-
tite B, varicela e sete sorotipos de pneumococos. Ambos os
irmaos tinham baixos niveis inespecificos de IgG e alto nUmero
de células B.%” Duas revisdes expressam que os hiveis sorologicos
de anticorpos devem ser monitorados nesses pacientes e, se ne-
cessario, uma dose de reforco deve ser administrada.'7-63

Aintolerancia a proteina lisinlrica pode apresentar anorma-
lidades nos compartimentos das células B e T, resultando em
uma resposta humoral pior aos antigenos. Um estudo finlandés
com 15 pacientes demonstrou boa resposta a vacina contra He-
mophilus influenzae. Observou-se resposta relativamente ade-
quada a vacina contra tétano e difteria, que melhorou apods a
administracao de uma dose de reforco. Entretanto, a resposta
aos antigenos polissacarideos, na vacina pneumococica 23-va-
lente, foi deficiente.®® A avaliagdo de sua resposta imune seria
uma estratégia para recomendar doses de reforco, como indi-
cado por uma revisao.>

O ultimo estudo determinou a taxa de resposta contra a
vacina inativada trivalente. Ele incluiu 20 pacientes com EIM
juntamente com 20 controles saudaveis. A resposta imune foi
semelhante em ambos os grupos, com os pacientes mantendo
os titulos protetores no Ultimo momento avaliado (trés meses
pos-vacinacdo) assim como os controles. Vale ressaltar que os
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pacientes incluidos deveriam estar metabolicamente estaveis
por pelo menos trés meses antes de receber a vacina; portan-
to, essa estabilidade pode ter melhorado a funcao do sistema
imunolégico.??

Um artigo de revisao e posicao recomenda definir o melhor
momento para a vacinacao, a fim de obter a melhor resposta
imune, especialmente em pacientes com EIM que ja podem ter
comprometimento do sistema imunoldgico.>?

De acordo com esses escassos estudos, pode-se supor que nem
todos os pacientes terao resposta imunitaria adequada; portan-
to, medir a conversao de anticorpos € uma boa estratégia, uma
vez que pode ndo apenas detectar individuos suscetiveis como
também ajudar a compreender melhor a funcionalidade de suas
células imunes. Esses tipos de exames laboratoriais ndo estao
amplamente disponiveis no Brasil, mas sao encontrados em
quase todos os centros especializados para onde o paciente é
encaminhado ap6s o diagndstico, um exemplo de atendimento
multidisciplinar ao paciente, envolvendo o sistema primario
onde a vacina é aplicada e o centro especializado.

Conclusao

Individualmente raros, mas em conjunto numerosos, os EIM sao
cada vez mais estudados em todo o mundo, e a cada ano surgem
novas formas de diagnostica-los e trata-los, com o objetivo de
reduzir a morbidade e a mortalidade e a carga da doenca. Um
modo de conseguir isso é fornecer o diagnostico mais cedo pos-
sivel. Isso pode ser alcancado implementando programas de tria-
gem neonatal (PTN) e educando a equipe de salde para conside-
rar esses distUrbios um diagnostico diferencial. Outra maneira
de melhorar a salde dos portadores de EIM é a prevencao de
eventos intercorrentes, que podem aumentar a mortalidade de
modo desproporcional. Um dos eventos mais importantes sao as
doencas infecciosas. Contra algumas delas, temos uma das for-
mas mais eficientes de prevencao: a vacinacao.

Todos os pacientes devem receber imunizacées apropriadas
a idade em seus respectivos esquemas, com o minimo de atra-
so. E importante garantir, antes da imunizacao, que o paciente
tenha sua condicao basal estabilizada e que nao haja doenca
aguda, a fim de garantir chances minimas de EAs e a melhor
resposta possivel a vacina. O seguimento com o médico da
atencdo primaria ou especialista pode ser necessario para ga-
rantir que qualquer sinal de descompensacao metabdlica seja
detectado precocemente. A Unica situacao em que a vacinacao
pode ser contraindicada é a da vacina oral contra rotavirus em
pacientes com intolerancia hereditaria a frutose com peso in-
ferior a 9 kg devido a quantidade de sacarose na formulacao.
Isso deveria ser um alerta a ser escrito no manual do Ministério
da Salde e nas recomendacdes da SBIm e da SBP no Brasil.

Vacinas adicionais aquelas ja incluidas no calendario basico de
imunizacao, como influenza, pneumocécica 23-valente, meningo-
cocica B, bem como doses adicionais de reforco, devem ser consi-
deradas com base na patologia subjacente, histéria de infeccoes
e comprometimento do sistema imunoldgico. Um esquema de
imunizacao personalizado € o ideal para pacientes com EIM.

O Programa Brasileiro de Imunizacées (PNI) conta com um
dos mais completos calendarios de vacinas do mundo. E acessi-
vel e oferece grande variedade de vacinas. Pessoas com condi-
coes/doencas especiais, ou que tiveram algum EA apos a imu-
nizacdo, podem ter acesso a bioldgicos nos CRIEs. No entanto,
apenas os EIM classificados como disturbios de armazenamento
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sdo mencionados em seu manual, bem como no calendario de
imunizacées da SBIm e da SBP. Entretanto, como discutido
aqui, outros disturbios de EIM também podem se beneficiar de
vacinas adicionais ou reforcos adicionais. As organizacdes de
referéncia poderiam melhorar suas recomendagdes para abor-
dar todos os EIM, ndo apenas uma parte deles.
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Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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