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RESUMO

A deficiéncia especifica de anticorpo antipolissacarideo de pneumococo é o comprometimento
da resposta IgG especifica aos antigenos polissacarideos do pneumococo e manifesta-se de
maneira semelhante as outras deficiéncias de imunoglobulinas, com infec¢des recorrentes do
trato respiratério. A prevaléncia é variavel, entre 7 a 19%, representando no Brasil 8,7% dos casos
de imunodeficiéncias. O diagnostico funcional baseia-se na capacidade do organismo montar
uma resposta imune constituida pela producao de anticorpos quando estimulado por antigenos
polissacarideos presentes navacina pneumocdcica polissacaridea pura. No estudo da respostaa
vacina pneumocdcica polissacaridea pura é necessario testar os sorotipos ndo comuns a vacina
polissacaridea conjugada para determinar a resposta de anticorpos antipolissacarideos sem
a interferéncia de anticorpos antiproteinas advindos da vacina polissacaridea conjugada. Sédo
reconhecidos quatro diferentes fenétipos da doenga, denominados memoéria, leve, moderada
e grave. O objetivo do presente trabalho foi realizar revisdo da literatura para verificar a epide-
miologia, diagnostico e fendtipos da deficiéncia especifica de anticorpo antipolissacarideo de
pneumococo. Trata-se de revisdo narrativa de artigos nos ultimos 10 anos sobre a deficiéncia de
anticorpo especifica para o pneumococo. Concluimos que a deficiéncia especifica de anticorpo
antipolissacarideo de pneumococo é frequente, com espectro laboratorial variavel.

Descritores: Antigeno polissacarideo, anticorpo especifico, pneumococo.

ABSTRACT

Specific anti-pneumococcal polysaccharide antibody deficiency is characterized by impairment
of specific I1gG response to pneumococcal polysaccharide antigens. Its clinical manifestation
is similar to other immunoglobulin deficiencies, with recurrent infections of the respiratory
tract. Prevalence is variable, ranging from 7 to 19%; in Brazil, it accounts for 8.7% of cases of
immunodeficiencies. Diagnosis is based on the body’s functional ability to mount an immune
response including the production of antibodies after stimulation by polysaccharide antigens
present in the pure pneumococcal polysaccharide vaccine. When studying responses to this
vaccine, itis necessary to test serotypes other than those presentin the pneumococcal conjugate
vaccine, in order to determine the response of anti-polysaccharide antibodies not influenced by
antiprotein antibodies originating from the conjugate vaccine. Four different phenotypes of the
disease are known: memory, mild, moderate, and severe. The objective of the present study
was to review the literature on the epidemiology, diagnosis, and phenotypes of specific anti-
polysaccharide antibody deficiency. This narrative review includes papers published in the past
10 years on specific anti-pneumococcal polysaccharide antibody deficiency. We conclude that
the condition is common, with a variable spectrum of laboratory findings.
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EPIDEMIOLOGIA DA DEFICIENCIA DE ANTICORPO
ESPECIFICA

Imunodeficiéncias primarias (IDP) representam um
grupo de doengas com mais de 150 alteracdes here-
ditarias, que afetam o desenvolvimento do sistema
imunoldgico, sua funcdo, ou ambos'2,

Alincidéncia é amplamente variavel, sendo de 1/250
entre as IDP mais comuns, até 1/ 1.000.000 para as for-
mas mais raras3. Estima-se que seis milhdes de pessoas
sdo portadoras de alguma imunodeficiéncia primaria,
enquanto que somente 27.000 a 60.000 (0,45 a 1%) tém
sidoidentificadas, de acordo com os registros nacionais
e a rede de centros Jeffrey Modell4.

Deficiéncia especificadeanticorpoantipolissacarideo
de pneumococo é o comprometimento da resposta de
IgG especifica aos antigenos polissacarideos, estando a
concentragaodeimunoglobulinas, subclassesdelgGeo
nimerode células Bnormais, e manifesta-se demaneira
semelhante as outras deficiéncias de imunoglobulinas,
com infec¢Bes recorrentes do trato respiratério. Pode
estar associada a outras IDP, como deficiéncia de sub-
classes de IgG, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome
parcial de DiGeorge, sindrome de hiper-IgE, asplenia
ou deficiéncia seletiva de IgA sem deficiéncia seletiva
de 1gG>8,

A prevaléncia de deficiéncia especifica de anticorpo
antipolissacarideo de pneumococo em criangas comin-
feccBes respiratdrias recorrentes varia de 7 a 19%7-14.

No primeiro estudo realizado pelo Latin American
Group for Immunodeficiencies (LAGID) em 1998, com a
participacdo de 8 paises e envolvimento de 1.428 indi-
viduos, 58% apresentaram deficiéncia de anticorpos e
destes 2,4% tinham deficiéncia de anticorpo especifico
com concentragdes normais de imunoglobulinas e de
células B'.

Em 2007, 0segundorelatodo LAGID descreveu3.321
pacientesde 12 paisesda AméricaLatinacom IDPs. Hou-
ve predominio das deficiéncias de anticorpos (53,2%),
seguida das imunodeficiéncias bem definidas (22,6%),
imunodeficiéncias combinadas de células T e B (9,5%),
desordens dos fagécitos (8,6%), disregulacdo imune
(3,3%) e deficiéncias de complemento (2,8%)'¢. Neste
estudo, dos 1.764 (53,2%) individuos com deficiéncias
de anticorpos, setenta e quatro (4,2%) apresentaram
deficiéncia de anticorpo especifico. No Brasil, esta pro-
porcdo atingiu 8,7%?°.

RESPOSTA IMUNOLOGICA AO STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE

O Streptococcus pneumoniae é uma bactéria gram-
positiva comensal comum da nasofaringe, colonizando,
em média, até 50% dos lactentes e 20% dos adultos
saudaveis!”. O estado de portador, no entanto, repre-

sentao primeiropasso paraaocorrénciadedoencalocal
(otite, sinusite e doenga ndo-bacterémica) ou sistémica
(doenca bacterémica, septicemia ou meningite). Os
mecanismos geradores de doenca incluem a inflama-
¢do aguda induzida pelos constituintes de sua parede
celular (peptideoglicanas e acido teicoico) e as acdes
das enzimas proteoliticas e exotoxinas'8. A capsula é o
produto bacteriano que mais caracteriza a viruléncia,
umavezque é composta por polissacarideos queinibem
afagocitose e o aprisionamento pelo muco'?. O controle
da colonizacdo e a defesa durante a infec¢do invasiva
envolvem os diversos mecanismos de resposta imuno-
l6gica, incluindo complemento, fagocitose, anticorpos
e células T efetoras.

O reconhecimento inicial do patégeno ocorre por
receptores de reconhecimento padrdo, tais como re-
ceptorestransmembranadotipoToll(TLR2, TLR9 e TL4),
receptores citosolicos do tipo NOD (nucleotide-binding
oligomerization domain receptors), e sensores de DNA.
Taisintera¢desdeterminamalibera¢do de citocinas proé-
inflamatérias (TNF-a, IL-183, IL-6, IFN-a/3, KC e MCP-1),
que por sua vez irdo recrutar e ativar neutréfilos e ma-
crofagos, além de células dendriticas, e irdo modular a
imunidade adaptativa2%2'. Na resposta imune inata, a
ativagdo do sistema complemento eligacdo as proteinas
do surfactante tém ac¢do fundamental, opsonizando o
pneumococo e favorecendo a atuacdo dos fagocitos. A
ativacdo da via classica é a mais importante e ocorre
por acdo de anticorpos naturais IgM; por ligacdo direta
ao C1qg do complexo expresso na superficie de alguns
macrofagos SIGN-R1/polissacarideos ou de proteinas
de fase aguda; além de anticorpos sorotipo-especificos
IgG e IgM, produzidos posteriormente’s,

Os anticorpos dirigidos contra o polissacarideo cap-
sularrepresentam a principal forma de protecao contra
doencgasinvasivas, eaFigura 1 mostraos mecanismosde
ativagao celular geradores de tais anticorpos. A expan-
sdo do linfécito B pode ocorrer apds o reconhecimento
direto do polissacarideo pelo receptor de célula B (BCR),
conhecida comoresposta T-independente; apdsintera-
¢do com célula T CD4 por estimulo do polissacarideo
conjugado a proteina; ou por estimulagdo direta T e B
por polissacarideos zwitteridnicos?2.

Durante a infancia, no entanto, a incidéncia de
doengas pneumocdcicas causadas pela ampla varie-
dade de sorotipos declina anos antes da aquisicao
natural de anticorpos anticapsulares, sugerindo que
outros mecanismos fornecam imunidade natural ao
pneumococo, tais como anticorpos contra antigenos
proteicos de superficie e células T CD4+ secretoras de
IL-17 (Th17)%3-25, As proteinas de superficie do pneu-
mococo A e C, a pneumolisina (Ply), a neuraminidase
A (NamA) e antigeno de superficie de pneumococo A
tém sido, inclusive, avaliados na composi¢do de novas
vacinas?® (Figura 1).
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a) Interacdo entre o polissacarideo e o receptor
de células B (BCR), estimulando a expansao
clonal de células B e produgdo de anticorpos.
Esta via, no entanto, ndo resulta em meméria
imunolégica.
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b) Conjugado de polissacarideo-proteina
interagindo com o BCR de um modo
semelhante ao polissacarideo puro, porém
estimulando células T devido a expressdo

resposta, a coestimulacdo induz célulasBe T
de memoria. Esta estratégia tem sido
explorada para produzir vacinas especificas do
micrébio visando polissacarideos bacterianos.
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c) Polissacarideos zwitteridnicos (com cargas
positivas e negativas) interagem diretamente
com as células T CD4+ de um modo semelhante
aos antigenos proteicos. Estes polissacarideos
sdo absorvidos pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs), degradados e apresentados
as células T, levando a ativacao de células-T.
Além disso, polissacarideos zwitteriénicos
induzem a producdo de anticorpos de células B
similares aos obtidos por polissacarideos
convencionais.

Adaptado de Mazmanian SK & Kasper DL?2.

Figura 1- Ativacdo de células T e B por polissacarideos

FISIOPATOLOGIA DA DEFICIENCIA ESPECIFICA
DE ANTICORPO ANTIPOLISSACARIDEO DE
PNEUMOCOCO

Aavaliacdo da respostaimune adaptativa deve levar
emconsideracdoaimaturidadeinerente ao periodo neo-
natal,tantoemrelacdo arespostahumoral (anticorpos),
quanto a celular e sua progressiva evolucdo durante a
infancia e adolescéncia, até a aquisicdo dos niveis de
adulto. Ha diferencas também qualitativas da resposta
de anticorpos, dependendo da idade e do estimulo que
desencadeou a resposta imune?7.28,

A resposta humoral é iniciada pela ativacdo dos
Linfocitos B, que entdo proliferam e se diferenciam em
células B efetoras, os plasmacitos, cuja fungao principal

é a secrecdo de imunoglobulinas, e em células B de
memodria, o que requer uma adequada interacdo entre
os linfocitos T e B.

As imunoglobulinas sdo glicoproteinas plasmaticas
efetorasdarespostahumoral,com fun¢ao deanticorpo,
caracterizando-se pelagrande diversidade e alta especifi-
cidade.AOrganizagdo Mundial de Satide (OMS) preconiza
que se utilize o termo “imunoglobulina” quando esta se
encontra livre no plasma, em outros liquidos corpéreos
ouemtecidos, ouainda, comoreceptorde membranade
linfocito B (IgM, IgD). Quando a imunoglobulina se une
aoantigeno, passaentdo aser denominada “anticorpo”,
exercendo suas diversas atividades bioldgicas, como
neutralizacdo de patégenos, opsonizacdo, ativacdo de
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complemento e citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC).

Aimunidade humoral representa o principal meca-
nismo de defesa contra patégenos extracelulares, em
especial bactérias encapsuladas como o S. pneumoniae
e H.influenzae, sendo frequentes infec¢bes recorrentes
sinopulmonares por estes microrganismos na presenca
de deficiéncia predominantemente de anticorpos®.

Arespostaaantigenos proteicos é verificada através
da titulacdo de anticorpos especificos a antigenos vaci-
nais, aos quais o individuo ja tenha sido sensibilizado,
como tétano, difteria, sarampo, pélio e rubéola?s. Sua
avaliagdo estd indicada quando ha suspeita de imuno-
deficiéncia humoral, em particular quando ha niveis de
IgG normais ou préximos do normal, em pacientes com
infeccOes recorrentes por bactérias extracelulares?8,

Nas fases iniciais da investigacdo de um paciente
com suspeita de IDP, ndo se deve aplicar vacinas de
agentes vivos pelo risco de infeccdo grave pelo agente
vacinal. Nestes casos, analisar a carteira de vacina¢do
e avaliar a resposta vacinal daquelas vacinas recebidas
anteriormente pela crian¢a. Quando necessario, avaliar
a resposta vacinal pré e pdés-imunizacdo ao toxoide
tetanico e a toxina diftérica2®29,

Para avaliar a resposta anticérpica de pacientes
em terapia de reposicdo com imunoglobulina, pode-
se utilizar a resposta a neoantigenos (ex.: bacteriéfa-
go Phi X-174), disponivel apenas em alguns centros
especializados?7:28,

A resposta a antigenos polissacarideos é avaliada
através da dosagem de anticorpos antipneumoco-
cos pré e poés-imunizagdo com vacina polissacaridica
ndo conjugada do S. pneumoniae e estd indicada em
pacientes maiores de 2 anos de idade com infec¢Ges
sinopulmonares e niveis de imunoglobulinas normais
ou perto do normal, com resposta positiva aos antige-
nos proteicos?°,

Os lactentes abaixo de 2 anos sdo incapazes de
responder aos antigenos polissacarideos, aos quais
sdo direcionados predominantemente anticorpos da
subclasse 1gG2.

DIAGNOSTICO FUNCIONAL DA DEFICIENCIA
ESPECIFICA DE ANTICORPO ANTIPNEUMOCOCO

O diagndstico funcional baseia-se na capacidade do
organismo em montar uma respostaimune constituida
pela producdo de anticorpos quando estimulado por
antigenos polissacarideos presentes na vacina pneu-
mocécica polissacaridea pura (ndo conjugada) - VPP,
Casos de infec¢do natural por sorotipos especificos de
pneumococos teoricamente também poderiam ser
validos para esse estudo, mas na maioria dos casos ndo
harelatodosorotipodopneumococoisolado e, quando
disponivel, dificilmente teriamos um ndmero relevante

de sorotipos adquiridos por infeccdo natural e que
poderiam ser investigados em substituicdo ao estimulo
dos varios sorotipos contidos numa vacina. Por outro
lado, a auséncia de produgdo de anticorpos especificos
frenteaumainfeccdo natural por determinado sorotipo
de pneumococo ja configuraria uma imunodeficiéncia,
ainda que de limitado espectro®.

Para o diagnostico utiliza-se a vacina pneumocacica
depolissacarideos capsulares purificados e que emnos-
so meio € encontrada sob a forma de 23 sorotipos de
pneumococos (Pneumovax 23®, MSD) com os seguintes
sorotipos 1, 2, 3,4, 5,6B, 7F, 8, 9N, 9V,10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, e 33F.

Paraainterpretacdodarespostaimune, determinam-
seosanticorpossorotipo-especificos nacirculacdo antes
da aplicagdo da vacina e novamente 4 a 8 semanas
apds a vacinacdo. As determinagdes pré e pds-vacinais
devem ser feitas preferencialmente no mesmo labo-
ratério para evitar interferéncias analiticas, usando-se
padrdes internacionais recomendados pela OMS e os
mesmos métodos para as determinacdes, p. ex., ELISA,
com valores expressos em mcg/mL. Considera-se uma
resposta satisfatéria para determinado sorotipo de
pneumococo quando umtitulo protetor for atingido, isto
€, maior ou igual a 1,3 mcg/mL, valor relacionado com
imunoprotec¢do e prote¢do contra infec¢do sistémica e
em mucosas?°.

Procede-se com a vacinagao caso os titulos iniciais
sejam ndo protetores. Para a resposta vacinal ser consi-
derada adequada, a presenca de anticorpos protetores
para os sorotipos testados deve estar dentro dos valores
esperados paraaidade.Valoresnormais paraasdiversas
faixas etdrias encontram-se em um numero limitado de
publica¢des. Em estudo em nosso meio, Barros-Nunes
em 2000 encontrou resposta satisfatéria para antigenos
polissacarideos da VPP em 40% de criangas saudaveis de
6 a 14 meses de idade, 63% de 15 a 23 meses, 37% de
24 a 47 meses, 60% de 48 a 71 meses, e acima de 80%
para criangas com mais de 6 anos de idade. Na ocasido,
definia-se como resposta imune satisfatéria a obtencéo
de titulos protetores ou a proporcao de elevacdo de 4
vezes entre os titulos pré-vacinais para p6s-vacinais0.

O numero de respostas a sorotipos de polissacari-
deos necessarios para configurar uma avaliagdo segura
da resposta de anticorpos ainda ndo foi estabelecido,
mas atualmente utilizam-se com maior frequéncia os
seguintes critérios para tal resposta:

- em criangas de 2 a 6 anos, considera-se resposta
satisfatoria quando houver pelo menos 50% dos
sorotipos testados com titulos protetores;

- Em criancas acima de 6 anos e adultos até 65 anos,
considera-se resposta satisfatéria quando houver
pelo menos 70% dos sorotipos testados com titulos
protetores.
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Até pouco tempo atras a proporcao do titulo pos-
vacinal para o titulo pré-vacinal também era conside-
rada para avaliar a resposta a vacina, o que ndo é mais
recomendado. Pacientes que ja tém concentrac8es de
anticorpos protetores e sdo vacinados (pela primeira
vez ou ndo) possuem menos chance de apresentar um
aumento significativo no titulo de anticorpos apés a
vacinagdo3".

Criancas menores de 2 anos ainda encontram-se
em uma fase fisiolégica de imaturidade imune com
hiporesponsividade a antigenos polissacarideos. Esses
antigenos, por induzirem uma resposta de linfocitos
B ndo dependente inicialmente da colabora¢do com
linfocitos T, sdo chamados de antigenos T independen-
tes. A colaboracdo posterior de linfécitos T ou de seus
produtos pode aumentar a produ¢do de anticorpos
antipolissacarideos e por isso esses antigenos sado
chamados de antigenos T independentes tipo Il. Para
contornar a hiporresponsividade fisiologica, conjuga-se
o polissacarideo (hapteno) a uma proteina (carreador)
para produzir uma resposta T dependente, passando
a ser eficiente para esses dois antigenos nessa faixa
etaria. O exemplo estd na vacina pneumocacica conju-
gada que aplica-se em lactentes, com bons resultados
protetores. No entanto, a determinac¢do de anticorpos
estimulados por essa vacina é entendida como uma
resposta imune a antigenos tanto proteicos como
polissacaridicos, isto é, ndo pura para polissacarideos
e por isso ndo indicada para o diagnostico da defici-
éncia funcional de anticorpos antipolissacarideos. O
uso da vacina pneumocdcica polissacaridea pura (VPP)
deve ser evitado no lactente que estiver sob esquema
vacinal da vacina polissacaridea conjugada (VPC), pelo
potencial de comprometer a resposta imune induzida
por esta ultima. Assim, o diagnodstico funcional de déficit
de anticorpos antipolissacarideos seria aplicavel para
criangas maiores 2 anos e napratica, preferencialmente
paraaquelas que receberam o esquema de imunizagao
com a vacina pneumocdcica conjugada?®.

Para o estudo da resposta a vacina VPP é necessario
testar os sorotipos ndo comunsavacinaVPC paradeter-
minararespostade anticorpos antipolissacarideos sem
ainterferéncia de anticorpos antiproteicos advindos da
vacinaVPC. Paratanto, deve-se contar comum painel la-
boratorial queinclua pelomenos 7 desses sorotipos que
serdo testados. Para criancas previamente imunizadas
comavacinaVPC 10 valente, devemos testar a resposta
a VPP através da determinacao dos anticorpos para os
sorotipos 2, 3, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 19A, 20,
22F e 33F. Para criangas previamente imunizadas com
a vacina VPC 13 valente, devemos testar a resposta a
VPP através da determinagdo dos anticorpos para os
sorotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e
33F (Tabelas 1 e 2). A vacinagdo com VPP em criancas
previamente imunizadas com VPC pode induzir um

aumento nos niveis de anticorpos para 0s sorotipos
contidos na VPC3',

Casondoocorraumarespostasatisfatériaa VPP, ndo
se recomenda um reforco dessa vacina para o estudo
darespostavacinalnamaioria desses pacientes, porque
ndo ha estudos sobre resposta normal a esse reforgo,
e geralmente os pacientes que mostraram resposta
inicialinsatisfatériatambémndorespondem ao reforco
vacinal com VPP32, No entanto, had duas excec&es para
essa situacdo:

- criangas de 2 a 5 anos que tiveram uma resposta
insatisfatéria inicial algumas vezes podem ter uma
resposta melhor com um reforco 1 a 2 anos apds a
primeira dose, talvez por umretardo na maturidade
da resposta imune;

- pacientesmaioresde5anoscomtitulos pés-vacinais
um pouco abaixo de niveis protetores e considerados
sem outra altera¢gdo imunolégica podem chegar a
titulos protetores apds o reforco com VPP,

Alguns pacientes que inicialmente mostram uma
resposta satisfatéria a VPP podem apresentar uma
queda progressiva nos titulos em 1 ano e voltar a ser
suscetiveis a infeccdo por pneumococo. Nesses casos
indica-se o seguimento da resposta de anticorpos em
6 a 12 meses apds a vacina VPP.

A VPC pode ser administrada em pacientes que
tiveram resposta insatisfatoria a VPP. A resposta a VPC
nesses pacientes sugere umacompeténcia pararespon-
der a antigenos protéicos, permanecendo no entanto
o diagnéstico de deficiéncia funcional de anticorpos
antipolissacarideos.

As vacinas pneumococicas sdo geralmente bem
toleradas, mas alguns pacientes podem ter hiperemia
e edema no local da aplicacdo, além de febre por 1 a
2 dias ap6s a administracdo; raramente ocorrem rea-
¢des anafilaticas. Alguns pacientes com titulos prévios
de anticorpos induzidos por vacinagdo pneumocécica
prévia podem apresentar uma reagdo local acentuada.
Nesses casos pode-se indicar o uso de anti-inflamatério
ndo hormonal e compressas frias no local?®.

DIFERENTES FENOTIPOS DE RESPOSTA
DEFICIENTE A VACINA POLISSACARIDICA
ANTIPNEUMOCOCICA 23

Recentemente quatro fendtipos foram sugeridos
para caracterizar a resposta deficiente a antigenos po-
lissacarideos, apdsvacinacdo com pneumo23(VPP23)2°
(Tabela 3):

1) Fendtipodememodria: osindividuostémumaresposta
inicial adequada a VPP23 (> 50% de protec¢do para
0s sorotipos testados em criancas de 2 a 5 anos de
idade e > 70% de protecdo para individuos entre 6
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e 65 anos) mas perdem esta resposta em 6 meses.
Elespodemresponderaumasegundaadministracao
de VPP23 apés 1 ano.

Fendtipo leve: estes pacientes ndo geram titulos pro-
tetores (= 1.3 pg/mL) a multiplos sorotipos contidos
na vacina ou sdo incapazes de aumentar os titulos
em 2 vezes (em > 50% dos sorotipos avaliados para
criangas abaixo de 6 anos, e em > 70% para indivi-

Tabela 1- Sorotipos presentes (X) nas diferentes vacinas pneumocoécicas

duos entre 6 e 65 anos), considerando que os titulos
pré-vacinais sdo menores que 4 pg/mL.

Fendtipo moderado: estes pacientes tém menos do
que o numero esperado de titulos protetores para
os sorotipos testados (50% para criancas abaixo
de 6 anos e 70% para pacientes entre 6 e 65 anos),
mas demonstram titulos protetores (= 1,3 pg/mL) a
3 sorotipos ou mais.

Vacina pneumocécica

Sorotipos vacinais VPP-23 VPC-7 VPC-10 VPC-13
1 X X X
2 X
3 X X
4 X X X X
5 X X X

6A X
6B X X X X
7F X X X
8 X

9N X

9V X X X X

10A X

11A X

12F X

14 X X X X

15B X

17F X

18C X X X X

19A X X

19F X X X X
20 X

22F X

23F X X X X

33F X

VPP-23 = vacina pneumocdcica pura 23 valente; VPC-7 = vacina pneumocécica conjugada 7 valente; VPC-10 = vacina pneumocdcica conjugada 10
valente; VPC-13 = vacina pneumocécica conjugada 13 valente.

Tabela 2 - Avaliacdo da resposta a vacina pneumocécica pura (VPP) em pacientes previamente imunizados com vacinas conjugadas

Vacina conjugada

Sorotipos a serem testados contidos apenas na VPP

VPC 10 valente

VPC 13 valente

Sorotipos 2, 3, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 158, 17F, 19A, 20, 22F, 33F

Sorotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F
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Tabela 3- Resumo dos fenétipos de resposta deficiente a vacina pneumocécica pura 23 (VPP23)

Fenétipo Resposta em < 6 anos Resposta em > 6 anos Observagdes
Grave < 2 sorotipos = 1,3 pg/mL < 2 sorotipos = 1,3 pg/mL Titulos protetores
presentes <2 pg/mL
Moderado < 50% sorotipos testados < 70% sorotipos testados Titulos protetores presentes
sdao > 1,3 yg/mL sdo > 1,3 yg/mL a = 3 sorotipos
Leve Falham em aumentar os titulos Falham em aumentar os titulos O aumento em 2 vezes
em 2 vezes em 50% em 2 vezes em 70% considera titulos pré-vacinais
dos sorotipos testados dos sorotipos testados <4 pg/mL
Meméria Perda da resposta em 6 meses Perda da resposta em 6 meses Resposta inicial adequada

4) Fendtipo grave: estes pacientes ndo tém mais que 2
sorotipos comtitulos protetorese, ostitulos, quando
presentes, tendem a ser baixos (< 1,3-2,0 yg/mL).

Estesfendtiposrepresentamoconsensodeumgrupo
detrabalho, porém mais pesquisas devemser feitas para
melhoria deste guia. Importante ressaltar também que
acorrelagdo clinica é essencial paravalidaraavaliagdoe
que, nestes casos, todas as imunoglobulinas, incluindo
subclasses de IgG, devem estar dentro dos limites de
normalidade.

Nos ultimos anos, no entanto, com a introducdo das
vacinas conjugadas ao calendario vacinal basico ofere-
cido pelo Ministério da Saude, esta avaliacdo deve ser
feitacom cautela, procurando-se caracterizar aresposta
deficiente a antigenos polissacarideos pela avalizagao
de anticorpos a sorotipos que ndo estdo presentes na
vacina conjugada.

Aresposta aos polissacarideos conjugados também
tem sido avaliada e identificada como deficiente em
alguns individuos, configurando uma sindrome de
deficiéncia de anticorpos aos polissacarideos con-
jugados. Neste fenoétipo a resposta estd normal em
apenas 1 ou 2 dos sorotipos testados (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F)>.
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