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RESUMO

Objetivo: Elaborar recomendagdes para a vacinacdo em pacientes com artrite reumatoide (AR) no Brasil.
Método: Revisdo da literatura e opinido de especialistas membros da Comissdo de AR da Sociedade Brasileira de
Reumatologia e um pediatra reumatologista. Resultados e conclusdes: Foram estabelecidas 12 recomendacgdes: 1)
Antes de iniciar drogas modificadoras do curso de doenca, deve-se revisar e atualizar o cartdo vacinal; 2) As vacinas
contra influenza sazonal e contra HIN1 estdo indicadas anualmente para pacientes portadores de AR; 3) A vacina anti-
pneumocdcica deve ser indicada para todos os pacientes; 4) A vacina contra varicela deve ser indicada para pacientes
com histdria negativa ou duvidosa de infec¢do prévia por varicela; 5) A vacina contra HPV deve ser considerada em
adolescentes e mulheres jovens; 6) A vacina antimeningococica ¢ indicada para pacientes portadores de AR apenas
em casos de asplenia ou deficiéncia de complemento; 7) Existe orientagdo de imunizagdo contra o Haemophilus
influenzae tipo B de pacientes adultos asplénicos; 8) Nao ha indicagdo de uma vacina adicional contra BCG em
pacientes com AR; 9) A vacina contra hepatite B ¢ indicada para pacientes com anticorpos contra HBsAg negativos;
considerar a vacina contra hepatite A em combinac¢do com a hepatite B; 10) Pacientes com grande risco de contrair
tétano que receberam rituximabe nas Ultimas 24 semanas devem utilizar imunizagdo passiva com imunoglobulina
antitetanica; 11) A vacina contra febre amarela ¢ contraindicada nos pacientes com AR em uso de imunossupressores;
12) As recomendagdes acima descritas devem ser revisadas ao longo da evolugdo da AR.
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INTRODUCAO

Os pacientes portadores de artrite reumatoide (AR) tém ris-
co aumentado de infecgdes."? Os desfechos infecciosos na
AR estdo entre as principais causas de obito nesse grupo de
pacientes, ¢ a mortalidade relacionada a esses eventos pode
ser até 10 vezes maior em relagdo a populagdo geral.> Os
pacientes com doenca grave e/ou portadores de comorbidades
sdo os mais frequentemente acometidos.'*

Diversos fatores estdo associados a esse aumento da sus-
cetibilidade a infec¢des. Entre os principais, podemos apontar
para o uso de medicamentos imunomoduladores para o trata-
mento da propria doenga, em particular os agentes biologicos,
cuja indicagdo tem sido cada vez mais frequente e precoce no
curso da doenca. A introdu¢do de novos agentes no arsenal
terapéutico da reumatologia interfere em varios pontos do
sistema imune.’

Sabendo que a vacinagdo ¢ a medida preventiva de maior
impacto na diminui¢do da ocorréncia de infec¢do em qualquer
faixa etaria, deve-se revisar e atualizar o cartdo vacinal antes de
iniciar drogas modificadoras do curso de doenga (DMCD) sin-
téticas ou bioldgicas (Tabela 1). No entanto, essa pratica muitas
vezes ¢ relegada a segundo plano na rotina de atendimento reu-
matologico, deixando grande parcela de pacientes desprotegidos
contra doengas infecciosas passiveis de prevengdo. Diversos
estudos tém demonstrado que, em todo o mundo, a cobertura
vacinal dos pacientes com doengas reumaticas é subotima.®®

Algumas das vacinas disponiveis podem ter sua imuno-
genicidade diminuida, dependendo do estado de imunossu-
pressdo; porém, a experiéncia internacional tem demonstrado
seguranca na administragdo da maioria das vacinas vigentes
no calendario, no sentido de ndo induzir piora na atividade
ou na reativagdo de manifestagdes das doengas reumaticas.’

Nesse contexto, o presente consenso tem o objetivo de
revisar a literatura e elaborar recomendagdes para a indicagdo
de vacinas nos pacientes portadores de AR, contemplando o
cenario epidemioldgico e de recursos da assisténcia médica
no Brasil. A finalidade deste documento ¢ sintetizar a posi¢ao
atual da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) sobre o
tema, objetivando orientar os médicos brasileiros, em especial
os reumatologistas.

METODO DA ELABORACAO DO CONSENSO

O método de elaboragdo das recomendagdes incluiu a re-
visdo da literatura e a opinido de especialistas membros da
Comissdo de Artrite Reumatoide da SBR e uma pediatra
reumatologista convidada. O levantamento bibliografico
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abrangeu publicacdes existentes nas bases MEDLINE,
SciELO, PubMed e EMBASE até fevereiro de 2012. As
recomendacgdes foram escritas e reavaliadas por todos os
participantes durante multiplas rodadas de questionamentos
e corregdes realizadas via internet. Com base nas conside-
ragOes feitas, os especialistas fizeram as recomendagdes,
resumidas na Tabela 2, sobre vacinagdo em pacientes com
diagnoéstico de AR.

Vacinas inativadas ou recombinantes

A grande vantagem das vacinas inativadas € a total auséncia
de potencial infeccioso do agente: tais vacinas ndo desenca-
deiam a doenga, mantendo suas caracteristicas imunologicas.
Porém, as vacinas inativadas ou recombinantes t€m como
desvantagem induzir uma resposta imunitaria subotima, o
que por vezes requer a necessidade de associar adjuvantes
ou proteinas transportadoras ¢ a administragdo de doses de
reforgo.

Recomenda-se aderir as diretrizes nacionais para as vaci-
nas que ndo contenham organismos vivos, como ¢ o caso das
vacinas contra influenza (intramuscular — IM), pneumocdcica
(13V-conjugada e 23-polissacaridea), tétano, difteria, coque-
luche, Haemophilus influenzae tipo B (Hib), hepatites viral A
e B, poliomielite (inativada — VIP), meningocdcica, papiloma
virus humano (HPV), febre tifoide (IM) e raiva.'® Tais vacinas
podem ser realizadas com seguranca e devem ser administra-
das, preferencialmente, 14 dias antes do inicio das DMCD
para tentar atingir imunogenicidade esperada. Quando nao
for possivel anteceder o inicio do tratamento para atualizar o
cartao vacinal, todas essas vacinas podem ser administradas a
pacientes com AR, mesmo os que estdo utilizando corticoste-
roide (CE) e/ou DMCD sintéticas ou bioldgicas, baseando-se
na seguranca demonstrada em varios estudos,”'! mas a resposta
pode ser comprometida.

Vacina contra o virus influenza

As infecgdes respiratdrias sdo comuns em pacientes por-
tadores de AR e apresentam altas taxas de mortalidade.'?
A vacinagdo contra influenza tem demonstrado diminuir o
numero de admissdes hospitalares e a mortalidade por infec-
¢Oes respiratdrias em pacientes idosos, sendo efetiva mesmo
naqueles pacientes em uso de DMCD. !

A resposta a vacina contra influenza parece nao estar com-
prometida nos pacientes em uso de agentes anti-TNF mesmo
quando associados ao metotrexato (MTX).'*!¢ Entretanto, um
autor mostrou resposta reduzida a essa vacina quando avaliada
em pacientes utilizando infliximabe ou etanercepte associa-
do a0 MTX.!” Da mesma forma, estudo realizado no Brasil
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avaliando a vacina contra influenza HIN1 constatou, além do
bom perfil de seguranga, redugdo da soroprote¢do em pacientes
com AR independentemente da atividade de doenga. O MTX
foi a tnica DMCD associada a redugdo de resposta a vacina."

Existem também evidéncias que sugerem uma resposta
comprometida as vacinas antipneumococica e contra influenza
quando administradas em pacientes em uso de rituximabe,'>!151
A resposta a vacina contra influenza (incluindo também a
vacina contra influenza A e HIN1) fica particularmente com-
prometida quando administrada precocemente, 4-8 semanas
apos a administra¢do do rituximabe. Assim, as vacinas contra

influenza devem ser aplicadas antes de iniciar rituximabe ou 6
meses apos a primeira infusdo e 4 semanas antes da proxima
dose.®®

A vacina contra a influenza é considerada segura e vem
sendo utilizada no Brasil em campanha anual para a populagéo
com 60 anos ou mais ¢ para adultos e criangas acima de 6 meses
em situagdes clinicas especiais, entre elas os pacientes porta-
dores de AR."® E contraindicada apenas para pacientes com
historia de alergia ao ovo de galinha ou a propria vacina, bem
como para aqueles que apresentaram sindrome de Guillain-
Barré até 6 semanas apds receber essa vacina.

Tabela 1

Programacao de imunizago por vacina e faixa etaria em adultos no Brasil

Vacina

Faixa etdria (anos)

18-26 27-49 50-59 60-64 2 65

Disponibilizacao
da vacina

Influenza®

dTpa: tétano, difteria,
pertussis*

IPV (Salk)¥

dTpa + IPV®

HPVY

Pneumococo 23
(polissacarideo)**

Pneumococo conjugada 13**
Meningococo conjugada¥
Hepatite AY

Hepatite B¥

Combinada A e B®
Varicela™ ¥

Febre amarela***

Herpes-zoster***¥

Sarampo, caxumba,
rubéola***¥

1 dose anualmente

Dose de refor¢o
da dT a cada 10
anos

Esquema de vacinagao basico completo: reforco com dTpa e apds, uma
dose de dT a cada 10 anos*

Esquema de vacinagao bésico completo: reforco com 1 dose**

Esquema de vacinagao bdsico completo: reforco com dTpa a partir dos 7 anos e apés, uma
dose de dT a cada 10 anos*

3 doses
(mulheres)
(0, 2 e 6 meses)

1 ou 2 doses 1 dose

1 dose ou mais**

1 dose, mesmo para aqueles vacinados na infancia ou ha mais de 5 anos
2 doses, intervalo minimo de 6 meses

3 doses (0, 1 e 6 meses)

3 doses (0, 1 e 6 meses)

2 doses, intervalo de 8 semanas (histéria negativa para infeccao pelo virus varicela-zoster
ou vacinagao)

Uma dose a cada 10 anos, para quem vive ou vai se deslocar para dreas endémicas

1 dose
Dose (nica, se esquema bdsico
completo. Duas doses (com intervalo
minimo de 30 dias entre elas) para 1 dose

aqueles que receberam anteriormente
uma dose

Postos publicos/ CRIE

Postos pdblicos
Vacina acelular em
clinicas privadas

CRIE/clinicas privadas

Clinicas privadas

Clinicas privadas

CRIE/clinicas privadas

CRIE/clinicas privadas
Postos publicos
CRIE/clinicas privadas
Postos publicos

Clinicas privadas
CRIE/clinicas privadas

Postos publicos

Clinicas privadas

Postos pdblicos

CRIE: centro de referéncia para imunobioldgicos especiais; dt: dupla bacteriana do tipo adulto; dTpa: triplice bacteriana acelular do tipo adulto; IPV: vacina inativada de poliovirus; HPV: papiloma virus humano.
¥Para todas as pessoas desta categoria que se encaixam nos requisitos da idade e que necessitam de imunidade (sem documentos de vacinagéo ou ndo possuem evidéncias de infeccdes anteriores).

BVacinas combinadas, opgéo diminuir nimero injegdes.
*Em pacientes com asplenia (funcional ou anatémica) ou deficiéncia de complemento.
** Para 0s pacientes que ndo apresentam boa resposta a vacina Pn23.

***\/acina viva atenuada. Contraindicada para imunodeprimidos e gestantes, exceto quando os riscos de adquirir a doenga superam os riscos potenciais da vacinagao. Cuidado maior na primovacinagéo.
*Com esquema de vacinagéo basico incompleto ou desconhecido (com menos de 3 doses anteriores de vacina dT, DTP ou DTPa): completar o esquema de 3 doses, aplicando 1 dose de dTpa e 1 ou
2 doses de dT (esquema 0—2—6 meses), de forma a totalizar 3 doses de vacina contendo o componente tetanico. Em ambos os casos, na impossibilidade do uso da vacina dTpa, substituir a mesma
pela vacina dT.

#Adultos ndo vacinados devem receber vacinagao primaria com VPI. Adultos sem a documentagéo da vacinagdo devem ser considerados ndo vacinados. Recomendam-se 2 doses de VPI com intervalo
de 4-8 semanas; uma 32 dose deve ser administrada 6—12 meses apds a 22, Vacinar contatos domiciliares se paciente em imunossupresséo.
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Tabela 2

Recomendacgdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre vacinagdo em pacientes com diagnostico de artrite reumatoide

Recomendacao 1

Antes de iniciar DMCD sintéticas ou biolégicas, deve-se revisar e atualizar o cartao vacinal.

Recomendacao 2: vacina anti-influenza

As vacinas contra influenza sazonal e contra H1N1 estao indicadas anualmente para pacientes portadores de AR.

Recomendacao 3: vacina antipneumocécica

A vacina antipneumocécica deve ser indicada para todos os pacientes portadores de AR e pode ser mais efetiva antes do inicio de DMCD sintéticas ou
biolégicas. Em caso de pacientes em uso de imunossupressores, deve-se conferir a resposta aps a vacinagao.

Recomendacao 4: vacina contra HPV

A vacina contra HPV deve ser considerada em adolescentes e mulheres jovens portadoras de AR, preferencialmente antes do inicio da vida sexual.

Recomendacao 5: vacina antimeningocécica

A vacina antimeningocécica € indicada para pacientes portadores de AR apenas em casos de asplenia ou deficiéncia de complemento. Também deve ser

considerada em situagoes de surtos e imunossupressao severa.

Recomendacao 6: vacina contra Haemophilus influenzae tipo B

Existe orientagao de imunizagao contra o Haemophilus influenzae tipo B para pacientes adultos asplénicos com AR.

Recomendacao 7: vacina contra hepatite A e B

A vacina contra hepatite B € indicada para pacientes portadores de AR com anticorpos contra HbsAg negativos, preferencialmente antes do inicio do
tratamento com DMCD biolégicas. Considerar a vacina contra hepatite A em combinagao com a hepatite B.

Recomendacao 8: vacinas triplice acelular (DTPa/dTpa) e dupla (DT/dT)

Nos pacientes que estao usando imunossupressores, o esquema vacinal preconizado é o mesmo dos individuos normais. Pacientes com AR e grande risco
de contrair tétano que receberam rituximabe nas Gltimas 24 semanas devem utilizar imunizagao passiva com imunoglobulina antitetinica em caso de

exposicao.

Recomendagao 9: vacina BCG

Nao ha indicagdo de uma vacina adicional contra BCG nos pacientes com diagnéstico de AR, uma vez que toda a populagao no Brasil € vacinada apds o

nascimento.

Recomendacao 10: vacinas compostas por virus vivos atenuados

Essas vacinas devem ser realizadas 2—4 semanas antes do inicio da imunossupressao, ou decorridas duas semanas ap6s a suspensao de DMCD sintéticas
ou 4 semanas para CE; 12 semanas apds descontinuagao do uso de imunoglobulinas, drogas citotoxicas ou agentes alquilantes. Para DMCD bioldgicas,

devem ser respeitadas 4 meias-vidas ap6s sua suspensao.

Recomendacao 11: vacina contra varicela

A vacina contra varicela deve ser indicada para pacientes portadores de AR com histéria negativa ou duvidosa da infeccao por varicela previamente,
preferencialmente antes de iniciar o tratamento ou quando os pacientes estiverem em uso de CE em dose baixa e MTX em doses habituais.

Recomendacgao 12: vacina contra FA

A vacina contra FA é contraindicada nos pacientes com AR em uso de imunossupressores, incluindo DMCD sintéticas e biolégicas. Cabe ao médico a
orientagdo quanto as dreas endémicas, a avaliagdo do risco individualizado de infec¢do e do grau de imunossupressao de cada paciente para que se
possa indicar ou nao a vacina nessa populagao, em situagdes especificas e altamente selecionadas.

Recomendacao 13

As recomendagoes acima descritas devem ser revisadas ao longo da evolucao da AR. Sempre que houver oportunidade, verificar a necessidade de
atualizar o status vacinal, mesmo na vigéncia de DMCD sintéticas e preferencialmente antes de iniciar terapia biolégica.

DMCD: drogas modificadoras do curso de doenga; AR: artrite reumatoide; HPV: papiloma virus humano; CE: corticosteroide; FA: febre amarela.

A vacina contra influenza sazonal e contra HIN1 estdo
indicadas anualmente para pacientes portadores de AR.

Vacina antipneumococica
As infecgdes bacterianas do trato respiratorio estdo aumen-
tadas em pacientes com diagnostico de AR em comparagdo
a populacdo em geral e contribuem para o aumento da mor-
bimortalidade.?'** Nesse contexto, a realizagdo de vacinagio
contra Streptococcus pneumoniae € de grande relevancia no
cuidado dos pacientes com AR.

A vacina contra pneumococo disponivel no Brasil para a
faixa etaria adulta ¢ a polissacaridica (Pn23), que é uma vacina
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polivalente preparada com polissacarideos capsulares bacte-
rianos purificados, contendo 23 sorotipos do Streptococcus
pneumoniae (pneumococo).'” Porém, ¢ relacionada a baixa
resposta imune quando comparada as formulagdes conjugadas
(pneumo 7, 10 e 13).

O uso isolado do MTX ou combinado a alguns anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe) pode diminuir a efi-
cacia da vacina, enquanto o uso isolado desses bioldgicos nao
influenciam a resposta vacinal.'>'” Em 2011, esse achado foi
corroborado por estudo realizado com vacina conjugada contra
7 sorotipos de pneumococos (Pn7) em pacientes portadores de
AR e espondiloartrites.”* Uma tnica aplica¢do da Pn23 pode
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diminuir a incidéncia de pneumonias por um periodo de até 10
anos em pacientes portadores de AR em uso de MTX.?* O perfil
de seguranga parece ser adequado, o que foi uma conclusao
comum a todos esses estudos.

O beneficio adicional da associagdo da Pn23 com vacinas
conjugadas ainda nao foi demonstrado em pacientes com AR,
porém recomenda-se monitorar a resposta a vacina Pn23,
principalmente quando administrada em pacientes utilizando
DMCD sintético ou biolégico. Quando for inadequada, indi-
car a aplica¢do de uma vacina conjugada, sabendo que esta ¢
muito mais imunogénica que a polissacaridica.

Em geral, a Pn23 ¢ bem-tolerada. Os eventos adversos
sdo leves, de curta duragdo e limitados ao local de aplicagdo
da vacina. Reagdes locais mais intensas s 20 observadas com
maior frequéncia apds revacinagao precoce, especialmente em
pessoas com altos titulos de anticorpos para o pneumococo. '

No Brasil, a Pn23 ¢ utilizada com o propdsito de imu-
nizar pessoas institucionalizadas com 60 anos de idade ou
mais. Nessa populagdo, a vacina ¢ aplicada em dose unica
com apenas um reforco 5 anos apos a dose inicial. Também
pode ser indicada para pessoas com doengas cronicas, como
cardiopatas, pneumopatas, diabéticos e outras condigdes
consideradas de risco para a doenga pneumococica, como
asplenia funcional ou anatémica e pacientes com deficiéncia
de complemento. %

A vacina antipneumococica deve ser indicada para todos
os pacientes portadores de AR e pode ser mais efetiva antes
do inicio de DMCD sintéticas ou bioldgicas.

Vacina contra HPV

O HPV ¢ um virus sexualmente transmissivel, altamente pre-
valente em nosso meio.? Existem mais de 100 tipos de HPV.
Desses, aproximadamente 30 afetam homens ¢ mulheres. A
infecgdo pelo HPV ¢ o principal fator de risco para cancer
de colo de utero e também esta associada a tumores de pénis,
anus, boca e garganta. O HPV também ¢ causador da verruga
genital ou condiloma.”’

A vacina quadrivalente ¢ altamente eficaz na prevencao de
infecgdes pelos subtipos 16 e 18 — os subtipos mais oncogé-
nicos — ¢ pelos subtipos 6 ¢ 11 — responsaveis pelas verrugas
genitais. Varios paises recomendam a vacina contra o HPV em
mulheres jovens, idealmente antes do inicio da atividade sexual.
O Ministério da Satde do Brasil ndo faz essa recomendacdo
como diretriz de saude publica,?® mas a ANVISA estabelece a
indica¢ao em mulheres de 11 a 26 anos. A vacina € administra-
da por via IM em 3 doses no més 0, 1-2 meses e 6 meses.”’ A
vacina possui poucos eventos adversos descritos, podendo ser
observadas reacdes locais leves em algumas pacientes.
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Ao contrario do lupus eritematoso sistémico, condigdo
na qual se sabe que a infeccdo pelo HPV tem incidéncia au-
mentada,?® na AR os dados sdo menos conhecidos. Em 2008,
estudo mexicano demonstrou que uma em cada trés mulheres
com AR pode ter infec¢do pelo HPV, sabendo-se que mais de
90% das pacientes sdo portadoras do tipo viral de alto risco.”

Nao existem estudos sobre a eficacia e a seguranca da
vacina contra HPV em pacientes com AR ou outras doengas
reumaticas. No entanto, como a vacina se baseia em proteinas
do capsidio L1 e ndo contém material genético viral, assume-se
que seja segura em pacientes com doengas autoimunes, mesmo
quando imunossuprimidos. Outras sociedades internacionais de
especialidade sugerem que pacientes com doengas autoimunes
podem se beneficiar dessa vacina.’

Avacina contra HPV deve ser considerada em adolescentes
e mulheres jovens portadoras de AR, preferencialmente antes
do inicio da vida sexual.

Vacina antimeningocodcica

A vacina antimeningocoécica ¢ indicada para a prevengao de
doenga invasiva causada por Neisseria meningitidis, princi-
palmente para condigdes de particular suscetibilidade ao me-
ningococo, como pacientes com asplenia e com deficiéncia do
complemento. Atualmente esta disponivel nas redes publicas
do Brasil a vacina conjugada contra o sorogrupo C. Pode ser
aplicada a partir dos 2 meses de idade, por via IM, sem limite
superior de idade para sua aplicagdo.'” Ainda que a incidéncia
da doenca meningocdcica em pacientes adultos seja reduzida,
recomenda-se a vacinagdo quando possivel ou em casos de
surtos ou viagens de risco. A vacina meningococica conjugada
quadrivalente (tipos A.C, W135 ¢ Y) deve ser considerada
opcao para a imunizacao de adolescentes e adultos.

Nao existem estudos sobre a eficacia e a seguranga da va-
cina antimeningocoécica em pacientes com AR. Existe maior
experiéncia em pacientes pedidtricos. Demonstrou-se que
ela € segura e eficaz em criangas e adolescentes com artrite
idiopatica juvenil (AlJ), mesmo quando em uso de imunos-
supressores.’*3! Possiveis eventos adversos na populagdo em
geral sdo reacdes locais, febre baixa e irritabilidade.

A vacina antimeningocoécica ¢ indicada para pacientes
portadores de AR, principalmente em casos de asplenia ou
deficiéncia do complemento.

Vacina contra Haemophilus influenzae tipo B

O Haemophilus influenzae tipo B (Hib) é uma bactéria en-
capsulada causadora de doengas invasivas como meningite,
epiglotite, septicemia, osteomielite e artrite. Pacientes com
AR e outras doengas reumaticas apresentam maior risco de
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desenvolver infec¢des relacionadas a essa bactéria, havendo
indicagdo de imunizag¢do.*

Assim como a vacina antimeningococica, a vacina para
Hib ¢é conjugada, composta por polissacarideos da capsula da
bactéria e sua via de administragdo é IM. Essa vacina faz parte
do calendario vacinal brasileiro, devendo ser feita em criangas
e adolescentes até 19 anos de idade.™

Pacientes com doenca reumadtica e com indicagdo para
vacinacdo contra Haemophilus influenzae tipo B devem ser
imunizados assim que o diagnostico for feito e, preferencial-
mente, antes do inicio da terapéutica imunossupressora, devido
a possivel influéncia na resposta vacinal.**

Afora a indicagdo de vacinagdo em criangas e adolescen-
tes com doenca reumatica contra o Hib, existe orientagdo de
imunizagdo de pacientes adultos asplénicos com AR. Nao ha
estudos de eficacia e seguranga em pacientes com AR."

Vacina contra hepatites Ae B

Nao ha evidéncia de que as infec¢des pelos virus da hepatite
A (HVA) ou B (HVB) sejam mais prevalentes em pacientes
com AR. Entretanto, € altamente recomendavel realizar tria-
gem e medidas preventivas para hepatopatias nesse grupo
devido ao frequente uso de drogas hepatotoxicas e pelo fato
de o Brasil ter mudado sua situagcdo de endemicidade para
hepatite A, considerado hoje de risco intermediario, o que
se traduz em aumento do nimero de suscetiveis na faixa
etaria adulta.

No Brasil, as vacinas disponiveis contra HVA e HVB sao
produzidas por tecnologia de DNA recombinante, existindo a
formulag@o combinada de ambas. As vacinas contra hepatite A
e B sdo consideradas seguras.'® Podem causar reagdes locais,
febre nas primeiras 24 horas, fadiga, cefaleia, irritabilidade e
desconforto gastrointestinal.

NaAR, aseguranca e a eficacia da vacina contra hepatite B
foi avaliada em estudo prospectivo.*® A vacinag¢do contra hepa-
tite B ndo foi associada a deterioragdo significativa de qualquer
medida clinica ou laboratorial de doenca nem a outros even-
tos adversos importantes. Com relacdo a eficdcia, 15 dos 22
(68,2%) pacientes responderam a vacina¢ao, com um nivel de
anticorpos contra o HBsAg de 10 UI/L ap6s 7 meses. A taxa de
resposta foi diminuida com relac¢do a observada na populagio
em geral (85%-95%). Além disso, o uso de anti-TNF pode
reduzir significativamente a resposta vacinal.?” Nao ha estudos
da HVA em pacientes com AR.

A vacina contra hepatite B deve ser indicada para pacientes
portadores de AR quando a sorologia contra HBsAg for ne-
gativa, preferencialmente antes do inicio do tratamento com
DMCD biologicas.
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A vacina contra hepatite A deve ser indicada para pacientes
com AR pelo aumento da suscetibilidade a infec¢@o por esse
virus na nossa populagao e pelo risco adicional de a infec¢do
pela hepatite A induzir sindrome de ativacdo macrofagica
(SAM) e hepatite fulminante nos pacientes em uso cronico de
anti-inflamatorio ndo hormonal (AINH).*%

Vacinas triplice acelular (DTPa/dTpa) e dupla (dT)
A vacina triplice acelular (DTPa) contém antigenos contra
difteria, tétano e coqueluche acelular.** O individuo adulto e
idoso com esquema de vacinagdo basico completo deve fazer o
reforgo com a triplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa)
a cada 10 anos. A dupla bacteriana tipo adulto (dT) ¢ indicada
em adolescentes e adultos.

Aqueles com esquema de vacinagdo basico incompleto
(que tenham recebido menos de trés doses do componente
tetdnico durante a vida) devem completar o esquema de trés
doses, aplicando uma dose de dTpa e uma ou duas doses de
dT no esquema 0—2—6 meses. Para idosos, a vacina dTpa esta
fortemente indicada. Nos individuos que receberam a dT ha
2 ou mais anos, recomenda-se uma dose de vacina dTpa.*

O Ministério da Saude indica a forma de células inteiras
(DTP para criangas ou dT para adolescentes e adultos). A
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) ¢ a Organizagdo
Pan-Americana de Satde continuam a preconizar a DTP
como vacina de escolha para a maioria dos paises, atestando
sua eficacia e seguranca. A DTPa ndo estd contemplada no
calendario de rotina. Varios paises desenvolvidos indicam
as formas acelulares (DTPa para < 7 anos e dTpa para ado-
lescentes e adultos).

Apos o esquema completo, a vacina deve ser realizada a
cada 10 anos e antecipada para 5 anos em caso de gravidez ou
ferimentos suspeitos de causar tétano.

Nos pacientes com doengas reumaticas (adultos e crian-
¢as), as vacinas de toxoide tetanico e diftérico ¢ de compostos
antipertussis sdo seguras. Nos pacientes que estdo usando
imunossupressores, o esquema vacinal preconizado é o mesmo
dos individuos normais.

Pacientes com AR e grande risco de contrair tétano, que
receberam rituximabe nas ultimas 24 semanas, devem utilizar
imunizagdo passiva com imunoglobulina antitetdnica em caso
de exposi¢ao.'®!?

Vacinas com componentes vivos atenuados

Esse grupo de vacinas inclui a triplice viral SCR (sarampo,
caxumba e rubéola), vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guérin),
vacinas contra influenza (nasal), varicela, herpes-zoster, febre
tifoide, poliomielite (oral-VOP), variola e febre amarela (FA).
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Recomenda-se aderir as diretrizes nacionais de vacinagio
para vacinas vivas atenuadas contra SCR, varicela e reforco
da FA em pacientes com AR, exceto quando estiverem sabi-
damente em situa¢do de imunossupressao, utilizando CE em
altas doses, agentes alquilantes e/ou biologicos, até que mais
dados estejam disponiveis. Essas vacinas podem ser utilizadas
quando em uso dos DMCD sintéticos nas doses habitualmente
utilizadas em reumatologia.

As vacinas pertencentes a esse grupo devem, preferen-
cialmente, ser indicadas 2—4 semanas antes do inicio da
terapia imunossupressora, para garantir que a replicacao viral
tenha terminado antes da alteragdo da competéncia imune
do paciente (em fungdo do uso da droga). Caso contrario,
em vigéncia de tratamento, a vacinacao deve ser adiada por
pelo menos um més apds a descontinuacdo da terapia com
CE, 3 meses apos a de agentes citotoxicos e imunoglobulina
humana e 6 meses apos rituximabe. Para as demais DMCD
bioldgicas, deve-se respeitar o tempo correspondente a 4
meias-vidas.

Devemos, no entanto, levar em consideragdo algumas situa-
¢des especificas, como ¢é o caso excepcional do uso eventual da
vacina contra FA na populagao residente em area endémica.*’

Vacina BCG

Ainfeccdo pela Mycobacterium tuberculosis permanece como
a principal doenca infecciosa que leva ao ¢bito no mundo,
responsavel por cerca de 1,7 milhdes de mortes por ano. O
Brasil ocupa o 17° lugar entre os 22 paises responsaveis por
80% do total de casos de tuberculose (TB) no mundo.'**! Em
pacientes com AR existe risco aumentado para a ocorréncia
de TB, sobretudo com o advento dos agentes biologicos blo-
queadores do TNF-alfa.

Nos pacientes com AR em uso de DMCD sintéticas, a
incidéncia da TB é de 2 a 10 vezes maior em comparagao a po-
pulagdo geral. Quando o paciente esta em uso de bloqueadores
do TNF-alfa, ha um aumento de 6 a 10 vezes na incidéncia de
TB em comparagdo aos pacientes que ndo estdo utilizando essa
terapia biologica, e um acréscimo de 30 vezes na incidéncia
de micobacteriose em relagdo a populagao geral, chegando a
144 por 100.000 pessoas-ano.*> Caso nao tomadas as medidas
de prevengdo para TB antes do uso dos anti-TNF-alfa, o risco
¢ ainda maior.*

O registro de pacientes brasileiros com doengas reumaticas
em uso de agentes bioldgicos, 0 BIOBADA Brasil, observou
trés casos de TB registrados em 466 pacientes com AR tratados
com anti-TNF-alfa.?

A BCQG, unica vacina licenciada contra a TB, ¢é elaborada
com uma bactéria atenuada de origem bovina (Mycobacterium
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bovis), semelhante ao microrganismo causador da doenga
(Mycobacterium tuberculosis)."

No Brasil, a vacina BCG ¢ prioritariamente indicada para
criangas de 0 a 4 anos de idade, sendo obrigatdria para menores
de 1 ano. Apresenta eficacia de 50% na maioria dos estudos
(variando entre 10%—66% de eficacia) para todas as formas
da doenga, sendo insuficiente para prote¢do contra as formas
pulmonares (eficacia menor que 50% na maioria dos estudos
mais consistentes). Confere prote¢do contra meningite tuber-
culosa, contra as formas disseminadas da doenga (variando
entre 68%—100% de eficacia) e contra hanseniase. A imuni-
dade se mantém por 10—15 anos. A vacina BCG ndo protege
os individuos ja infectados pelo Mycobacterium tuberculosis.

Nao hé indicagdo de uma vacina BCG adicional nos
pacientes com AR, uma vez que a maioria dos casos de TB
nesses pacientes ¢ decorrente de reativagdo da doenga ou
nova infecgdo, formas que a vacina ndo previne. Essa vacina
também ndo provou sua eficacia em adultos. O fato de ser uma
micobactéria atenuada ¢ outro fator relevante que corrobora
sua contraindicagdo nos pacientes com AR.!%#!

Vacina contra varicela e herpes-zoster

Pacientes portadores de AR apresentam maior risco de desen-
volver infecgdo por herpes-zoster que a populagdo em geral.*
Além do mais, esse risco esta aumentado nos pacientes em uso
de CE e agentes bioldgicos.*#

A vacina contra varicela contém virus vivos atenuados
derivados da cepa OKA e ¢ aplicada por via subcutinea.'® Sua
eficacia é comprovada na diminuigdo no numero de infec¢des
e complicagdes como a neuralgia pds-herpética em pacientes
imunossuprimidos (em quimioterapia ¢ pds-transplante),
quando comparados aos que relatam a infec¢do pelo virus
selvagem na infancia.'%4

A vacina contra o herpes-zoster, ainda ndo disponibilizada
no Brasil, também tem eficacia comprovada em adultos acima
de 60 anos*’ e em pacientes com doengas inflamatorias cronicas
acima de 50 anos.*® Com base nesses estudos, a vacina ¢ indi-
cada para pacientes com doencas reumaticas acima de 50 anos
pelo American College of Rheumatology, mesmo quando utili-
zando os DMCD nas doses habitualmente recomendadas pela
especialidade.* O uso de imunossupressores em baixas doses,
como MTX (< 0,4 mg/kg/semana) e azatioprina (< 3,0 mg/kg/
dia), ndo é considerado suficientemente imunossupressor para
prejudicar a seguranga da vacina e ndo representa contraindi-
ca¢do para sua administra¢ao.*

A vacina contra varicela deve ser indicada para pacien-
tes portadores de AR com historia negativa ou duvidosa da
doenga e/ou vacinagdo prévia, preferencialmente antes do
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inicio da imunossupressio, sendo contraindicada quando os
pacientes estiverem em imunossupressao, recebendo doses
altas de CE sistémico (> 20 mg de prednisona por dia ou
equivalente) por 2 semanas ou mais, pulsoterapia, agentes
citotoxicos ou alquilantes, doses de DMCD sintéticos acima
das recomendadas ou terapia imunobiologica.>

A vacina contra varicela pode ser indicada para os pa-
cientes com doenca estavel em uso de CE em doses baixas
e MTX em doses habituais. Caso ocorra a persisténcia do
virus ou sintomas infecciosos ap6s o uso da vacina, existe a
possibilidade do tratamento com aciclovir.**>

Vacina contra febre amarela

A FA ¢ uma doenga viral febril hemorragica nao contagiosa,
transmitida pela picada de insetos, em especial dos géneros
Aedes e Haemagogus.®' No Brasil, a area endémica com-
preende principalmente as regides Norte e Centro-Oeste,
correspondendo a cerca de 68% do territorio nacional.’> A
letalidade global encontra-se entre 5%—10%. Estima-se que
apenas 10% dos casos sejam de formas graves, associadas
a elevada letalidade, variando de 40%-60% dos casos. Nao
ha tratamento especifico para a doenga, sabendo-se que a
vacina antiamarilica é a principal medida de preven¢do.’!

A vacina 17D contra a FA oferece protecdo por pelo
menos 10 anos, as vezes até para a vida toda.’>** Em 30
dias, mais de 90% dos vacinados desenvolvem anticorpos
contra a doenca.> Desses individuos, 98%—100% tornam-se
imunizados.>

A vacina contra FA ¢ contraindicada nos pacientes com
AR em uso de imunossupressores, por ser vacina de virus
vivo atenuado e haver risco de replicacdo viral vacinal des-
controlada.”**>” Em relagdo aos pacientes reumaticos, ha
casos de doenga viscerotropica associada a vacina contra
FA relatados em portadores de lupus eritematoso sistémico
e polimialgia reumatica.’®*° Outro fator a ser considerado é a
capacidade de soroconversao desses pacientes, que ¢ inversa-
mente proporcional ao grau de imunossupressdo.’’

A anafilaxia secundaria a vacina contra FA ¢ outro aspecto
relevante e ocorre na frequéncia de 0,8 a 1,8 por 100.000
doses, sendo atribuida a alergia ao ovo ou a gelatina utili-
zada em sua produg¢do.®"-*> Em relag@o aos eventos adversos
graves, os mais relevantes sdo a doenca neurotrdpica ¢ a
doenga viscerotropica associadas a vacina contra FA 35463
esta ultima um quadro grave, com letalidade esperada em
torno de 60%.%*

Ha apenas dois estudos que avaliam a resposta ou os
eventos adversos ap0s a vacinagdo contra a FA em pacientes
reumaticos em uso de imunossupressores.*¢4
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Quanto aos eventos adversos nessa populagdo, o unico
estudo existente apresenta uma série de casos com 70 pacien-
tes, portadores de diversas doengas reumadticas, que foram
inadvertidamente vacinados com a vacina antiamarilica, todos
jé& previamente vacinados, ou seja, ndao eram casos de primo-
vacinagdo. Desses, 16 (22,5%) pacientes relataram eventos
adversos menores, dado compativel com o esperado para a
populagdo higida.*

Em relagdo a resposta imune em pacientes reumaticos, ha
um estudo em que foram avaliados 17 pacientes portadores
de AR, em uso de terapia bioldgica e que foram vacinados
contra a FA. A comparagio entre os titulos de anticorpos de
pacientes e controles mostrou uma tendéncia de resposta re-
duzida no grupo de pacientes com AR, embora ndo tenha sido
possivel uma analise estatistica devido ao pequeno numero
de pacientes.*

A OMS recomenda vacinacdo da populagdo residente
em area endémica e dos viajantes que para essas regides se
deslocam, com refor¢o a cada 10 anos.>® A recomendagdo
atual é que pacientes em uso de imunossupressores nao de-
vem ser vacinados contra a doeng¢a.”® Dessa forma, a vacina
contra FA ¢ contraindicada nos pacientes com AR em uso de
imunossupressores, incluindo DMCD sintéticas e biologicas.

A vacinag@o para FA em pacientes com AR moradores
de areas endémicas, proximos a ambientes silvestres ou que
tenham que se expor durante o trabalho ¢ assunto controverso e
para o qual nao hd uma resposta adequada. Para uma avaliagao
de risco-beneficio € preciso considerar se o risco de contrair a
infecgdo natural é maior que o risco de evento adverso grave.’’
Cabe ao médico a orientagdo quanto as areas endémicas, a
avaliag@o do risco individualizado de infec¢do e do grau de
imunossupressao de cada paciente para que se possa indicar
ou ndo a vacina nessa populacao, em situagdes especificas e
muito selecionadas, cabendo ao paciente a decisdo.®

Vacina contra sarampo, caxumba e rubéola

(SCR ou Triplice Viral)

A vacina triplice viral ¢ uma vacina combinada, contendo
virus vivos atenuados, que protege contra sarampo, caxumba
e rubéola (SCR) e ¢ aplicada por via subcutanea. De maneira
geral, a vacina triplice viral causa poucos eventos adversos
e € bem-tolerada. Todos os individuos devem receber ou ter
recebido duas doses de SCR com intervalo minimo de 1 més.
Nao ¢ necessario aplicar mais de duas doses.

Cabe ressaltar que, como a SCR passou a fazer parte do
calendario oficial de vacinagdo nacional em 2003, a maioria
dos pacientes com AR provavelmente nao recebeu essa vaci-
na. A vacina ¢ indicada, entdo, para mulheres em idade fértil,
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pelo risco da rubéola congénita, ou para todos os pacientes
que apresentem sorologia negativa ou viajarem para areas
endémicas, salvo as restricdes ja colocadas para as vacinas
de virus vivos atenuadas.

Ha apenas dois estudos que avaliaram a seguranga da SCR
(dose de reforgo) em pacientes com AlJ. Ambos evidenciaram
seguranga e imunogenicidade adequadas.®®*’ Nao ha estudos
em adultos com AR.

CONCLUSOES

Vacinagdo segura ¢ eficaz ¢ crucial para pacientes com AR,
dado o risco aumentado de infec¢do. Vacinac¢do deixou de
ser exclusividade da crianga, e hoje adolescentes, adultos,
gestantes e idosos tém programas de imunizagao especificos
e individualizados.

A atualizagdo do cartdo vacinal deve ser indicada tdo logo
se realize o diagndstico de AR e, preferencialmente, antes da
introducdo de DMCD. As recomendagdes da Comissdo de
AR da SBR seguiram as diretrizes nacionais de vacinagao,
uma vez que esses documentos levam em consideracdo a
epidemiologia local, recursos e politicas de saude. Vacinas
contra Hib, pneumococo e meningococo, HPV, hepatite A e
virus varicela-zoster (VZV) ndo sdo universalmente incluidas
nas diretrizes nacionais, mas sao considerados importantes no
manejo desses pacientes. Para essas vacinas, ha recomenda-
¢des especificas.

Muitas dessas recomendagdes desenvolvidas ndo tém
como base o melhor grau de evidéncia cientifica, e algumas
limitagdes devem ser ressaltadas no presente trabalho. Para
avaliar adequadamente a eficacia de determinada vacina, seria
necessaria a conducao de estudos com o objetivo de avaliar
numero de infecgdes evitadas com a intervengdo. Como esse
tipo de estudo € inviavel pelo numero de pacientes necessarios,
pelo tempo de acompanhamento e pelos condicionamentos
éticos, os resultados analisados baseiam-se em desfechos
intermediarios (imunogenicidade).

Em geral, a imunogenicidade das vacinas ¢ boa em pacien-
tes AR, salvo algumas excecdes, a depender do tipo e da dose
de tratamento imunossupressor, bem como do tipo de vacina.
Pacientes utilizando MTX apresentaram redugdo na resposta
da Pn23, enquanto a resposta T dependente para vacinas
conjugadas ou vivas atenuadas foi considerada adequada. As
respostas a varias vacinas (gripe, VZV) foram reduzidas em
pacientes em uso de altas doses de CE ou azatioprina. O uso de
rituximabe esta relacionado a reducgdo da resposta as vacinas
tanto de células T independentes quanto T dependentes. Para
viabilizar uma resposta adequada com seguranca, o ideal ¢é
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que a vacinacdo ocorra antes de drogas imunossupressoras
serem introduzidas.

Do ponto de vista de seguranga, tanto a atividade da doenga
quanto os eventos adversos foram estudados. Nao existem es-
tudos com poder estatistico satisfatorio para observar eventos
adversos em populagdo de pacientes de AR para a maioria das
vacinas. No entanto, a administracdo das vacinas inativadas
parece ser segura durante a utilizacdo de CE, DMCD em
doses usuais e anti-TNF. Quanto as vacinas de componentes
vivos, como os dados ainda s3o escassos, sua indicagdo fica
limitada as doses de refor¢o das vacinas contra varicela, FA
e SCR, aparentemente seguras em pacientes utilizando doses
regulares de MTX e baixas doses de CE. A primeira dose dessas
vacinas deve geralmente ser administrada antes do inicio do
tratamento dos pacientes com AR, respeitando os intervalos
ja descritos anteriormente.

O proposito final deste trabalho foi estabelecer diretrizes
consensuais para vacinagdo nos pacientes com diagndstico
de AR, utilizando evidéncias obtidas nos melhores estudos
disponiveis, a fim de homogeneizar a indicagdo de imuniza-
¢des pelos reumatologistas e demais profissionais que lidam
com esses pacientes, considerando aspectos especificos da
realidade brasileira. Acreditamos que a implementagao dessas
orientacdes € perfeitamente viavel no Brasil, tendo em vista
que o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) ¢ uma das
iniciativas de saude ptiblica mais bem-sucedidas em nosso pais.
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