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Esclarecimento do Departamento
Cientifico de Alergia e Imunologia da
Sociedade Mineira de Pediatria:
Como fica a vacina¢ao com BCG apés a
implementacao da triagem neonatal para
imunodeficiéncia Combinada Grave?

Introducgao:

A triagem neonatal para Imunodeficiéncia Combinada Grave pelo método de deteccao de TRECs foi
implementada em Minas Gerais em janeiro de 2024. Esse exame tem por objetivo detectar precocemente
pacientes com Imunodeficiéncia Combinada Grave, condi¢cao genética causada por mutagbes em mais de
20 genes que regem a diferenciagéo e proliferagao de linfécitos maduros derivados de células tronco hema-
topoiéticas na medula 6ssea e que compromete a produgao de linfécitos T e pode comprometer linfécitos B e
NK a depender da alteragéo genética associada. Pacientes com imunodeficiéncia combinada grave, SCID,
cursam com importante comprometimento da imunidade, s&o vulneraveis a infecgdes de todos os tipos de
patdgenos, principalmente oportunistas como candidiase local ou disseminada, Pneumocystis jiroveci e
eventos adversos graves a vacina BCG e outras vacinas de virus vivos atenuados. O tratamento curativo
estabelecido e disponivel no Brasil € o Transplante de Medula Ossea. Nesse contexto, discutiremos a
oportunidade de postergar a vacina BCG até o resultado do exame da triagem neonatal.

Triagem Neonatal:

Atriagem neonatal ou teste do pezinho, em Minas Gerais, é realizada pelo Nucleo de A¢gbes e Pesquisa
em Apoio Diagnéstico - NUPAD, um 6rgao complementar a UFMG. O NUPAD é responsavel pela triagem
neonatal de aproximadamente 95% dos recém-nascidos em MG. Atriagem para SCID é realizada através da
dosagem de TREC por RT-PCR. TRECs sdo um subproduto da recombinagéo dos genes que codificam os
receptores de superficie celular para antigeno, que sao responsaveis pelo reconhecimento de moléculas
mantidas pelos principais complexos de histocompatibilidade na superficie da célula apresentadora de
antigeno. Os fragmentos de DNA excisados dos genes TCR que ndo s&o destinados a fazer parte do locus
TCR maduro sao unidos em suas extremidade para formar os TRECs circulares. Os TRECs sao estaveis e
sdo mantidos apés as divisdes celulares; e podem ser detectados por uma reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa. Aauséncia de TRECs sugere incapacidade de produzir células

T. O sangue periférico dos recém nascidos com linfopenia apresentardo TREC’s muito baixo ou indetec-
taveis.Os RN que fazem a TN através do NUPAD colhem o papel filtro no local de origem entre 0 40 e 70 dia
devida. Em geral, os exames demoram até 3 dias para chegar ao centro onde sédo analisados e os resultados
ficam disponiveis em até 72 horas. A analise do exame é feita a partir da contagem relativa de TREC’s por
linfocitos identificados na amostra, o valor de referéncia estabelecido pelo NUPAD é 100 TRECs/linfécitos.
Nas criangas com amostras alteradas é realizada coleta e andlise de nova amostra. Pacientes com duas
amostras alteradas sdo encaminhados imediatamente ao ambulatério de triagem neonatal de Linfopenias
do Hospital das Clinicas vinculado ao NUPAD.

VacinaBCG:

A vacina BCG intradérmica (ID) é constituida de bacilos vivos atenuados de Mycobacterium bovis
(Bacilos de Calmette-Guérin), aplicada em dose Unica ao nascimento, em todos os lactentes. Na rotina dos
servigos publicos, a vacina é disponibilizada para criangas até 4 anos, 11 meses e 29 dias. A BCG oferece
protecado contra a tuberculose pulmonar, que varia entre 0 e 80% na maioria dos estudos. No entanto, seu
maior beneficio é descrito na prevencéo de formas graves da doengca como a meningite tuberculosa e a
tuberculose miliar, em que se observa protegéo entre 72-100%. No Brasil, embora se observe um aumento
do numero de casos de tuberculose pulmonar, as formas graves da doencga tém sido raras. Em 2022, foram
registrados 1158 casos de tuberculose meningea e miliarem menores de 15 anos de idade, sendo 278 (24%)
em menores de 4 anos. O coeficiente de incidéncia da Tuberculose miliar nessa faixa etaria foi de 0,3 para
cada 100.000 habitantes e para a tuberculose meningea de cerca de 0,15 para cada 100.000 habitantes em
2022. No entanto, é importante observar que a incidéncia da tuberculose ocorre de forma heterogénea no
pais.

Com mais de 4 bilhdes de doses aplicadas, a vacina viva atenuada contra o bacilo M. bovis Calmette-
Guérin (BCG) tem sido parte dos esfor¢os para controlar a tuberculose e continua sendo uma das vacinas
atuais mais amplamente utilizadas em todo o mundo. ABCG, assim como outras vacinas vivas atenuadas, é
absolutamente contraindicada em pacientes com SCID. No entanto, como geralmente é administrada ao
nascimento, os pacientes com SCID, na maioria dos paises que utilizam BCG, s&o vacinados antes do
diagnostico do erro inato de imunidade.

A prevaléncia de complicagbes da BCG na populagdo em geral pode variar amplamente, dependendo
do pais de notificagao e da cepa vacinal utilizada. No entanto, ha relatos de que 1 em cada 2.500 vacinados
apresenta complicacgdes localizadas da BCG e 1 em cada 100.000 desenvolve complicacdes disseminadas.
Quando focada exclusivamente em pacientes diagnosticados com SCID a prevaléncia de complicacdes da
BCG foi estimada como sendo maiordo que na populagdo em geral. A experiéncia cumulativa de 28 centros
em 17 paises da Africa, Américas, Asia e Europa confirma que a complicagdes da BCG s&o mais prevalentes
em pacientes com SCID do que na populagao em geral mostrando que um em cada dois pacientes com SCID
vacinados com BCG desenvolveu manifestagcdes associadas a vacina, dois ter¢os na forma de complica-
¢bes disseminadas (um aumento aproximado de 33.000 vezes em comparagédo com a populagdo em geral) e
o outro ter¢o na forma de complicagdes localizadas (um aumento aproximado de 400 vezes). Duas variaveis
individuais se correlacionaram significativamente com esse aumento na prevaléncia de complicagdes da
BCG: o numero total de células T no momento do diagnéstico da SCID e a idade do paciente no momento da
vacinacao com BCG. A idade na vacinacao com BCG apareceu como um forte preditor para o desenvolvi-
mento de complicagbes de BCG, com pacientes vacinados no primeiro més de vida tendo um risco substan-
cialmente maior, o que por sua vez também foi associado a um aumento na taxa de mortalidade devido a
complicagdes associadas a vacina.

VacinaBCG X SCID:

No cenario atual brasileiro, no momento em que os recém nascidos sdo vacinados com a BCG, nao foi
ainda estabelecido o diagnéstico de Imunodeficiéncia combinada grave, o que torna essa populagao sujeita
risco aumentado de complicagdes associadas a vacina com piora importante do prognéstico pré e pds
transplante de medula 6ssea. Estudo multicéntrico realizado no Brasil, que reuniu 70 pacientes com diag-
nostico de SCID nascidos entre 1996 e 2011, mostrou que 85% deles receberam a vacina BCG, e 65%
desses tiveram complicac¢des relacionadas a vacina, sendo que 74,3% apresentaram infecgdo disseminada.
Vale ressaltar que, na maioria desses pacientes, o diagnostico foi tardio (1). Um estudo mais recente, tam-
bém publicado no Brasil, revelou que 87% dos pacientes diagnosticados com SCID que foram vacinados
apresentaram complica¢des, sendo que em 75% dos casos, essa foi a primeira complicagao, e a maioria
(86%) apresentou disseminagéo dainfecgao (2).

Estudo multicéntrico internacional, envolvendo 17 paises, mostrou que 88% dos recém-nascidos com
SCID receberam a vacina BCG, e 51% deles desenvolveram complica¢des, sendo 17% localizadas e 34%
disseminadas. Entre os pacientes com lesées disseminadas, ocorreram: envolvimento de linfonodos extra-
regionais em 67,5%, pele em 66,5%, pulmonarem 55,45%, hepatico em 15%, medula 6sseaem 14%, baco e
ossos em 13%. Apenas 1% dos pacientes com doenca disseminada apresentaram hemocultura positiva
para M. bovis. A maioria dos pacientes s6 apresentou sintomas ap6s os 4 meses, com 0 maior numero de
apresentacgdes ocorrendo entre 4 e 6 meses (3).

As complicagdes da vacinagdo com BCG sao bem descritas, tanto no periodo que antecede o transplan-
te de medula 6ssea (TMO) (4) quanto no pés-transplante (5). Essesestudos demonstram que em um cenario
ideal a vacina de BCG deveria ser evitada em pacientes com SCID.

Dessa forma, até que formas mais seguras e eficientes de vacinas anti-tuberculose se tornem disponi-
veis, atrasar a vacinagdo com BCG pode ter impacto favoravel nessa populacao altamente vulneravel. No
entanto, duas grandes desvantagens podem ser previstas no atraso da vacina¢cdo com BCG: a "oportunida-
de perdida" de vacinar os pacientes ap6s o nascimento com base no conceito de que havera um declinio
associado na cobertura e o risco potencial muito baixo de doengas preveniveis com BCG durante os interva-
los "desprotegidos". Adecisdo quanto a postergag¢ao ou nao da aplicagéo da vacina BCG na populagao geral
para apos o resultado do TREC na triagem neonatal, deve ser individualizada reconhecendo a vulnerabilida-
de socioecondmica da familia e a capacidade de seguimento préximo do recém nascido. Diante da possibili-
dade de atraso da vacina com o intuito de proteger e melhorar o prognéstico dos individuos com diagnéstico
de SCID, sugerimos a aplicagao da vacina BCG imediatamente ap6s resultado do TREC normal no Teste do
Pezinho e acompanhamento proximo do recém nascido.
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