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1. AUTORES

e  Vitdria Myria Moura Arruda Alcantara
e  Mailze Campos Bezerra

2. SIGLAS E CONCEITOS
DRIM: Doencas reumaticas imunomediadas
DMARDs: Drogas antirreumaticas modificadoras de doenca
CRIE: Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

3. OBIJETIVOS
Criar um protocolo de vacinagdao para pacientes imunossuprimidos com doencgas
reumatologicas.
Tornar intuitiva a indicacdo de imunizagGes e assim ampliar a protecdo contra infecgdes.
Orientar de forma consciente vacinas nao disponiveis na rede publica.

4. DESCRICAO

Pacientes com doencas reumatoldgicas enfrentam maior risco de infeccbes devido a
deficiéncia imunoldgica pela condicdo de base ou ao uso de medicamentos imunossupressores. A
vacinagao é crucial para reduzir morbidade e mortalidade, mas ha complexidade e divergéncias
nas recomendacdes, exigindo constante atualizacdo. Existe a necessidade de aprimorar a
padronizacdo de condutas no servico de reumatologia.

Revisamos o0s consensos das principais sociedades de reumatologia (nacionais e
internacionais) e os calenddrios de vacinacdo nacionais, comparando os dados e priorizando
recomendacdes com maior grau de evidéncia em caso de divergéncias, para elaborar um protocolo
gue se adapte ao perfil dos pacientes do ambulatério de reumatologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC). Sintetizamos as recomendacées referentes a pacientes com doencas
reumaticas com mais de 18 anos.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Maiores de 18 anos com doengas reumatolégicas em situa¢do de imunossupressdao ou em uso
de medica¢des imunossupressoras. Excluimos as recomendagdes para criangas, pois o servico nao
é referéncia para essa faixa etaria. Foram excluidas recomendacdes especificas para gestantes,
devido a suas particularidades.

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

O acompanhamento vacinal costuma ser feito nas unidades basicas de salde, porém no caso
dos pacientes imunossuprimidos, a equipe médica do servico deve de forma periddica
supervisionar o estado vacinal dos pacientes atendidos no ambulatdrio de reumatologia.

7. DOENGAS REUMATOLOGICAS QUE PODEM LEVAR A IMUNOSSUPRESSAO
As principais doengas reumatoldgicas atendidas nos ambulatérios de reumatologia do HUWC
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gue podem levar a imunossupressao por si ou pelo tratamento estao descritas na tabela abaixo:

Tabela 1 - Doencas reumatoldgicas que podem levar a imunossupressao

Artropatias inflamatorias:

Artrite reumatoide; Artrite psoridsica; Espondilite anquilosante; Artrite enteropatica; Artrite
reativa; Artrite idiopatica juvenil

Doengas do tecido conjuntivo:

Lupus eritematoso sistémico; Sindrome de Sjogren; Esclerose sistémica; Miopatias
autoimunes sistémicas; Tecido mista do tecido conjuntivo; Sindrome antifosfolipide

Vasculites:

e Vasculite de grandes vasos: Arterite de Takayasu, Arterite de células gigantes

e Vasculite de médios vasos: Poliarterite nodosa, Doenc¢a de Kawasaki

e Vasculite de pequenos vasos:

v Vasculites associadas ao ANCA (Anticorpo anti-citoplasma de neutroéfilos):

Granulomatose com poliangeite; Poliangeite microscépica; Granulomatose eosinofilica com
poliangeite

v Vasculites por imunocomplexos: Doenga antimembrana basal glomerular, Vasculite
crioglobulinémica, Vasculite por IgA, Vasculite urticariforme hipocomplementémica

e Vasculite de vasos variados: Doenca de Behcet, Sindrome de Cogan

Outras doengas inflamatdrias:

Sarcoidose; Doenca de Still do adulto; Polimialgia reumatica; Gota; Pseudogota; Doenca
relacionada a IgG4; Disturbios autoinflamatdrios

8. MEDICAMENTOS EM REUMATOLOGIA

Tabela 3 - Medicamentos imunossupressores e nao imunossupressores usados na
Reumatologia

IMUNOSSUPRESSORES

Glicocorticoides

Prednisona, Metilprednisolona, Dexametasona, Hidrocortisona

DMARDs Convencionais

Metotrexato; Leflunomida; Azatioprina; Micofenolato mofetil/acido micofendlico; Inibidores
de calcineurina (ciclosporina,tacrolimus, voclosporina); Ciclofosfamida

DMARDs Bioldgicos
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Inibidores de TNF: etanercepte, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe, infliximabe
Inibidores de receptor de IL-6: tocilizumabe

Inibidores de IL-17: secuquinumabe, ixequizumabe

Inibidores de IL-12/23: ustekinumabe

Inibidores de IL-23: guselcumabe, risanquizumabe

Inibidores de IL-1: anakinra, canaquinumabe

Inibidores da coestimulacdo de células T (CTLA4): abatacepte

Inibidor de células B/AntiCD-20: rituximabe

Inibidores BLyS: belimumabe

Inibidor do receptor de interferon-a: anifrolumabe

DMARDSs Sintéticos

Inibidores da Janus Kinase: tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe

NAO IMUNOSSUPRESSORES

Colchicina, cloroquina, hidroxicloroquina, sulfassalazina, imunoglobulina IV, teriparatida,
acido zoledrénico, denosumabe, romozosumabe

9. CONDICOES ASSOCIADAS A IMUNODEPRESSAO DE ALTO GRAU
e Doengas associadas a imunodeficiéncia primadria.

e Corticdide em doses >20 mg/dia (ou >2 mg/kg/dia em menores de 10 kg) de prednisona

ou equivalente por 214 dias

e Drogas modificadoras da resposta imune (imunobiolégicos, DMARDs convencionais e

DMARDs sintéticos)
e Metotrexato em doses maiores de 0,4 mg/kg/semana
e Azatioprina em doses maiores que 3 mg/kg/dia
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10. VACINAS

Tabela 2 — Vacinas por virus vivos atenuados e inativados

VACINAS ATENUADAS VACINAS INATIVADAS

Febre Amarela
BCG (Bacilo de Calmette
Guérin)

Papiloma Virus

Poliomielite Inativada (VIP)
Meningococo B

Meningocdcica ACWY

Tétano (ToxdideTetanico/Td/Tdap)
Tiféide (injetavel)

e Triplice Viral - SCR Influenza

(Sarampo,Caxumba, Rubéola) Pneumocécica Polissacaridica (PPSV23),

e Rotavirus Pneumocdcica conjugada (PCV13 e PCV15)
e Tifoide (oral) Haemophilus influenza b

e Poliomielite oral (VOP) Hepatite A

e Varicella Zoster Hepatite B

[ ]

[ ]

Herpes Zoster (recombinante)

11. RECOMENDAGOES GERAIS

e Pacientes queirdo iniciar medicamentos imunossupressores devem atualizar o calendario

vacinal para maximizar a protecdo pela vacina e evitar efeitos da imunossupressao;

e O estado vacinal e indicagbes para vacinacdao adicional em pacientes com DRIM
idealmente devem ser avaliados anualmente pelo reumatologista assistente, a fim de

manter o calendario atualizado;

e O programa de vacinacdo individualizado deve ser explicado ao paciente pela equipe de
reumatologia, fornecendo uma base para a tomada de decisdao compartilhada. Abordar
programa de

as dulvidas e educar o paciente é um passo crucial para a adesado ao
imunizacao.

12. RECOMENDACOES ESPECIFICAS:
12.1. Vacinas Inativadas

Vacinas inativadas podem ser administradas a pacientes com doencas reumatolégicas em uso
de imunossupressores. A maioria dos estudos demonstrou imunoprotecdo adequada, com
seguranca quanto a efeitos adversos'. Contudo, dependendo do grau de imunossupressdo, a
eficacia pode ser comprometida e medidas preventivas devem ser adotadas, como realizar pausa
nas medicacbes apds a vacinacdo e até mesmo doses de reforco. A seguir detalhamos

recomendacdes para cada vacinagao.
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12.1.1. Tétano

Pacientes com DRIM devem receber vacinacdo com toxdide tetanico (TT) de acordo com as
recomendacdes para a populacdo geral.

No Brasil, além da vacina com TT, hd apresenta¢des combinadas na vacina Triplice bacteriana
(DTPa), composta de toxoides tetanico e diftérico e de componentes da capsula da bactéria da
coqueluche, disponiveis nas unidades bdsicas para menores de 7 anos, conforme o calendario
vacinal, e a dTpa, em que a quantidade de toxdide diftérico e de componentes pertussis é menor,
disponivel nos CRIE para imunossuprimidos. A dupla do adulto (dT) estd disponivel para as doses
de reforco a cada dez anos?.

A imunizacdo passiva é indicada para pacientes imunossuprimidos, principalmente para
aqueles em uso de rituximabe, com ferimentos de alto risco (lesdes profundas, ou superficiais
sujas, com tecidos desvitalizados ou com corpos estranhos) independente da situagdo vacinal. Esta
imunizacdo passiva estd disponivel nos CRIE, e deve ser feita com imunoglobulina humana
antitetanica (IGHAT), no lugar do soro antitetanico (SAT), devido a meia-vida maior dos anticorpos.

12.1.2. Hepatite A

As recomendagdes internacionais indicam a vacinagao para pacientes com DRIM em risco de
contrair hepatite A (pacientes soronegativos para HAV que viajam ou residem em paises
endémicos). Recomenda-se a segunda vacinacdo contra o HAV apds 6 meses e a determinacdo dos
titulos de anticorpos pds-vacinacdo’.

No Brasil, a vacinacdo é recomendada para todos os adultos ndo vacinados anteriormente?.

12.1.3. Hepatite B

De modo semelhante a hepatite A, nos consensos internacionais a vacina contra o virus da
Hepatite B deve ser administrada apenas a pacientes de risco’.

No Brasil, seguindo o calenddrio de vacinacdo do adulto, a vacina deve ser feita em todos os
adultos ndo vacinados e nos suscetiveis?. No caso dos pacientes imunodeprimidos recomenda-se
realizar 4 doses com o dobro da dose para a idade, com esquema de 0, 1,2 e 6 a 12 meses®.

E necessario dosar a sorologia para hepatite B um a dois meses apds a Ultima dose do
esquema. Considera-se imunizado se Anti HBs >10 mUI/mL. Se a sorologia for negativa, o esquema
pode ser repetido mais uma Unica vez>.

Em caso de exposi¢do ao VHB em um paciente nao vacinado ou em um paciente com resposta
insuficiente a vacina contra o VHB, um reforco ou imunizagao passiva com imunoglobulina contra
hepatite B é indicada’.

12.1.4. Papiloma Virus Humano

Para pacientes femininas com DRIM, que estao tomando medica¢cdo imunossupressora e nao
vacinados anteriormente, a vacinacdo contra HPV é condicionalmente recomendada, pois podem
estar em maior risco de displasia e cancer cervicais*. Os beneficios da vacina¢do apds os 45 anos
diminuem devido a maior probabilidade de exposigao prévia ao HPV. Quanto as medicagdes, MTX
e outros imunossupressores podem ser continuados e o RTX adiado por 2 semanas®.

A vacinagao para HPV no Brasil esta disponivel no SUS apenas para meninos e meninas entre

PRO.UCM-HUWC.001 V1 VACINAGAO EM PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS COM DOENGAS
REUMATOLOGICAS Pag.5de 13



UNIVERSIDADE HOSPITAL |
%» FEDERAL po CEARA UNIVERSITARIO

TEE N WALTER CANTIDIO - UFC

SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE

Tipo do PROTOCOLO PRO.UCM-HUWC.001
Documento

, _ Emissao: Proxima
Titulo do VACINAGAO EM PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS COM 27/02/2024 | revisio:
Documento DOENGAS REUMATOLOGICAS Versio: 1 27/02/2026

9 a 14 anos de idade. Fora dessa faixa etdria, é disponibilizada apenas para pacientes oncolégicos,
em tratamento com radioterapia ou quimioterapia nos CRIE?, logo a decisdo de realizar a vacina
deve ser discutida com o paciente, tendo em vista a necessidade de acesso privado.

12.1.5. COVID

Pacientes com DRIM devem ser encorajados a se vacinar contra COVID19, recebendo a
plataforma vacinal disponivel na regiao.

No Brasil, para maiores de 12 anos recomenda-se um esquema bdsico primario com duas
doses monovalentes, e reforco para os pacientes de grupo prioritdrio, do qual os
imunossuprimidos fazem parte. A partir de 2024, a vacinag¢do contra covid 19 vai ser integrada ao
Plano Nacional de Imunizag¢Ges para os pacientes do grupo prioritario, com recomendacdo de uma
dose de vacina bivalente a cada 6 meses.

O tratamento ndo deve ser suspenso antes ou depois da vacinagdo contra COVID19, a exce¢ao
do rituximabe, em que a vacinacdo deve ser realizada 6 meses apds a ultima dose e 4 semanas
antes da préxima. Vacinas de vetor viral podem ser recomendadas para pacientes com DRIM e
trombocitopenia ou eventos trombdticos prévios?.

12.1.6. Influenza

A vacinagdo contra a gripe deve ser fortemente considerada para os pacientes com DRIM '
mesmo em uso de medicagdo imunossupressora®. Devem ser seguidas as recomendacgbes
epidemioldgicas locais, e realizar a vacina no momento da campanha, para evitar atrasos e perdas
de oportunidades. Uma dose adicional apds 3 meses pode ser considerada nos pacientes em
situacdo de imunossupressao de alto grau durante a dose anual.

O MTX deve ser suspenso por 2 semanas apos a vacinacdo e os demais imunossupressores e
o RTX devem ser mantidos®.

12.1.7. Pneumococo

A vacinagdo pneumocdcica é fortemente recomendada para a maioria dos pacientes com
DRIM em uso de medicacdo imunossupressora’, especialmente em maiores de 65 anos de idade®.
A estratégia é iniciar com uma das vacinas conjugadas (PCV13 ou PCV15), e depois realizar a vacina
polissacaridica (PPSV23), com um intervalo de pelo menos 8 semanas entre as duas vacinas'. As
vacinas PCV13 e PSSV23 estdo disponiveis nos CRIEs.

Existem poucos estudos que avaliem o impacto das DMARDs nas vacinas pneumocdcicas
conjugadas. E recomendado adiar por duas semanas o rituximabe apds a vacina, as outras
medicacdes imunossupressoras podem ser continuadas normalmente®.

12.1.8. Meningocdcica

Meningococo C conjugada

Sao vacinas inativadas, podendo ser realizadas seguindo a recomendacao vacinal vigente para
a faixa etdria. Para adultos nunca vacinados: uma dose. Em imunossuprimidos, duas doses com
intervalo de dois meses, e enquanto perdurar imunossupressao fazer uma dose de reforgo a cada
cinco anos. Disponivel nos CRIEZ.
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Meningocdcica B
Recomendar de acordo com os calendarios para cada faixa etaria. Em adultos até 50 anos:
duas doses com intervalo de um a dois meses entre elas. Disponivel apenas na rede privadaZ.

12.1.9. Herpes Zoster

A imunizagdo contra herpes zoster com a vacina atenuada pode ser considerada em pacientes
de alto risco com DRIM, preferencialmente administrada 4 semanas antes do inicio dos bDMARDs
ou tsDMARDSs, mas ndo durante o tratamento com eles’.

Uma nova vacina recombinante contra zéster (Shingrix ®) foi licenciada e é recomendada para
adultos com 50 anos ou mais, incluindo pacientes imunossuprimidos*, mas nesse grupo, é
recomendado a partir dos 18 anos de idade pelo maior risco relatado da infecgdo 2. E administrada
em duas doses intramusculares, com intervalo de 2 a 6 meses, porém esta disponivel apenas na
rede particular. E recomendada para pacientes que ja tiveram a doenca e para vacinados
previamente com a vacina atenuada, respeitando um intervalo minimo de dois meses entre elas?.
No caso da administragao, rituximabe deve ser adiado por 2 semanas e demais imunossupressores
podem ser continuados®.

12.2. Vacinas Vivas Atenuadas

Sdo vacinas compostas de microrganismos vivos enfraquecidos. Devem ser evitadas em
pacientes com DRIM imunossuprimidos, uma vez que esses microrganismos vivos atenuados
poderiam causar infec¢des na populacdo mais suscetivel.

Para administrar essas vacinas com mais seguran¢a em pacientes com uso de medicacdes
imunossupressoras, € necessario a suspensdao temporaria da medicacdo. Para DMARDs
convencionais, suspensao por um periodo de 4 semanas para; 2 semanas para DMARDs sintéticos;
para Imunobioldgicos o tempo equivalente a 1 meia-vida antes. O retorno das medicacdes pode
ser feito 4 semanas apds a vacinacdo. Essa orientacdo é condicionalmente recomendada por
especialistas, no entanto, faltam evidéncias diretas para o tempo de espera ideal®.

Quando ndo for possivel realizar a vacinacdo do paciente, deve-se atentar para a vacinacao
dos contatos proximos, estes devem receber toda a vacinacdo apropriada para a idade. Os CRIEs
disponibilizam as vacinas influenza, VIP, varicela e SCR para conviventes suscetiveis de pacientes
imunodeprimidos?.

12.2.1. Febre Amarela

Em geral deve ser evitada em pacientes com DRIM devido ao risco de induzir febre amarela.
Para pacientes que viajam para locais endémicos, pode ser considerada a suspensdo da terapia
imunossupressora, a fim de permitir uma vacinacdo segura. A duracdo da suspensdo dos
imunossupressores deve basear-se na farmacocinética de cada agente®.

12.2.2. Dengue
Vacina de virus atenuado, disponivel apenas na rede privada para individuos ja infectados por
algum dos sorotipos. N3o é recomendada para imunodeprimidos'.
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12.2.3. SCR (sarampo, caxumba, rubéola)

Trata-se de vacina atenuada, contendo virus vivos “enfraquecidos” do sarampo, da rubéola e
da caxumba, portanto ndo recomendada em imunossuprimidos. A vacinacdo de conviventes
domiciliares é fortemente recomendada e conforme calendarios de vacinagdo de faixa etaria®. Os
CRIEs disponibilizam as vacinas influenza, varicela e SCR para conviventes suscetiveis de pacientes
imunodeprimidos.

12.2.4. Varicela
Trata-se de vacina atenuada, ndo sendo recomendada em imunossuprimidos.
duos suscetiveis, é ideal fazer antes do inicio da medicagao imunossupressora.

Em indivi-

12.2.5. Poliomielite
A VOP é uma vacina atenuada, portanto esta contraindicada para conviventes de pessoas

imunodeprimidas incluindo criangas 2. Quando recomendada protecdo para essa doenca, deve ser
substituida pela VIP.

12.2.6. BCG

Vacina para formas graves de tuberculose, composta de bactéria atenuada. Nao deve ser
administrada a individuos com comprometimento imunoldgico devido a infecgao por HIV,
imunodeficiéncia congénita, malignidade ou medicamentos imunossupressores, como
corticosteroides e bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa®

13. RECOMENDACOES EM SITUACOES ESPECIAIS
13.1. Quanto a Medicagdes Imunossupressoras
e Corticosteroides:
Pacientes com DRIM, em uso de corticosterdides, tem recomendacgdes diferentes conforme a
dose utilizada em equivaléncia com a prednisona, de acordo tabela®:

Tabela 4: Recomendacao de vacina conforme dose do corticoide

DOSE RECOMENDAGAO
<10 mg/d Pode realizar qualquer vacina nao viva
10-20 mg/d | Qualquer vacinacdo n3o viva é condicionalmente recomendada
>20 mg/d Realiz_ar vacinag?o contra influerTza e adiar demais vacinas inativas, até dose ser
reduzida ao equivalente a prednisona <20 mg/d

o Metotrexato

O Metotrexato pode ser continuado normalmente apds quase todas as vacinas. No entanto,
para pacientes com DRIM, é recomendado adiar a medicacdo por 2 semanas apds a vacinagcao
contra influenza, para minimizar a reduc¢do da imunogenicidade da vacina®.
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e Rituximabe:

As vacinas devem ser idealmente administradas antes do inicio da medicacdo. No caso de
pacientes ndo imunizados, em terapia de deplecdo de células B, a vacinacdo deve ser adiada pelo
menos 6 meses apds a administracdo’, com excec¢do da vacina contra a gripe que deve ser feita
conforme o esquema epidemioldgico local*. Quando n3o for possivel, a vacinagdo pode ser
considerada junto a terapia de deplecdo de células B, porém, com resposta subdtima a vacina'. O
rituximabe deve ser adiado por pelo menos 2 semanas apds qualquer vacinacao, para permitir que
o paciente tenha tempo de desenvolver uma resposta imunitaria®.

o |VIG
Os anticorpos antivirais contidos na IVIG podem interferir na replicagdo de vacinas vivas
atenuadas e reduzir a sua eficacia. Recomenda-se a adiar a vacinacdo contra o virus vivo atenuado
em 8 a 11 meses de uma dose elevada de IVIG'.

13.2. Quanto ao Estado De Atividade De Doenga

A vacinagao em pacientes com DRIM deve ser preferencialmente administrada durante a
doenca quiescente, ndo sendo incorreto adiar a vacinacdo em pacientes com alta atividade da
doencga, visando maximizar a imunogenicidade da vacina ou evitar o agravamento da atividade da
doenca. No entanto, a maioria dos estudos sugere que o aumento da atividade da doenca ndo
afeta a imunogenicidade da vacina'.

13.3. Muiltiplas Vacinas no Mesmo Dia
Para pacientes com DRIM, dar multiplas vacinas no mesmo dia, em vez de em dias diferentes,
¢é recomendado para evitar perda de oportunidade vacinal'.
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14. RESUMO DAS RECOMENDAGOES

SCR

VARICELA

FEBRE AMARELA

DENGUE

HEPATITE A

HEPATITE B

dTpa

dT

INFLUENZA

MENINGOCOCICA B

HZV INATIVADA

CovID 19

18-49 anos 50-59 anos 60 anos ou mais

DISPONIBILIDADE

2 DOSES: Vacinar os ndo vacinados anteriormente (0 - 6

meses) CRIEs
4 DOSES: com o dobro da dose para a idade, para os ndo
vacinados anteriormente (0-1-2-6-12 meses) UBS e CRIEs
1 DOSE: a cada 10 anos para os que completaram o UBS
esquema basico de 3 doses anteriormente
1 ou 2 DOSES quando necessario completar o esquema UBS
basico para tétano.
1 DOSE ANUAL

UBS e CRIEs

Considerar reforgo apds 3 meses

2 DOSES: Para
0s nao
vacinados
anteriormente

REDE PRIVADA

1 DOSE

CRIEs

2 DOSES: 6 meses apos a VPC13, e 5 anos apods a primeira
dose

CRIEs

2 DOSES (0 - 6 meses)

REDE PRIVADA

2 DOSES: Esquema Primario (0 - 2 meses)
1 DOSE semestral com vacina bivalente de refor¢o

UBS

3 DOSES:
Vacinar os nao
vacinados
anteriormente
(0-2-6
meses).

REDE PRIVADA
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15. FLUXOGRAMAS

PACIENTE COM DOENGA
REUMATOLOGICA

JA IMICIOU
IMUNOSSUPRESSOR?

AVALIAR ESTADO ESTADC WACINAL
WACIMAL COMPLETO?

REALIZAR VACINAS
INATIVADAS APENAS

ATIVIDADE DE DOEMCA IMICIAR
PERMITE INTERWALO?T TRATAMENTO

—— ez
APENAS COM VACINAS
INATIVADAS AGUARDAR INTERVALD
ADECUADD PARA INICIO DE
IMICIAR TRATAMERNTO TRATAMENTO

16. MONITORAMENTO/INDICADORES

Fazer a verificacdo do estado vacinal pelo menos antes do inicio de medica¢Ges
imunossupressoras e anualmente.

17. REFERENCIAS

FURER, V. et al. 2019 update of EULAR recommendations for vaccination in adult patients with
autoimmune inflammatory rheumatic diseases
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