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RESUMO

A vacinagdo ¢ uma das formas de prevenc¢io para doengas infecciosas.
Pacientes com doengas reumatoldgicas apresentam uma maior
prevaléncia de doengas infecciosas quando comparados com a
populagio em geral, seja devido a deficiéncia imune da doenga
de base ou pelo uso de terapia imunossupressora. Portanto, a
vacinagdao ¢ uma medida eficaz para a redu¢do da morbidade e
mortalidade nesses pacientes. O objetivo deste artigo é mostrar a
seguranga ¢ eficicia das vacinas em pacientes imunossuprimidos e
com doengas reumatolédgicas auto-imunes. De um modo geral, as
vacinas de bactérias e virus mortos sio seguras em pacientes com
doengas reumatoldgicas, mesmo em uso de terapias imunossupres-
soras. A vacina¢io ¢ eficaz para a grande maioria dos pacientes,
sendo que uma pequena parcela destes ndo apresentam resposta
imunolégica satisfatéria pos-imunizagio. Vacinas com bactérias ou
virus vivos atenuados sio, em geral, contra-indicadas em pacientes
imunossuprimidos.

Palavras-chave: vacinagdo, doengas reumatoldgicas, imunos-
suprimidos.

INTRODUGAO

Vacinagao € a exposi¢ao deliberada, por inje¢ao, ingestao
ou inalagao de um produto nao-tdxico que estimula o indi-
viduo a produzir anticorposV). Se o individuo é subseqiien-
temente exposto ao patdégeno contra o qual foi vacinado,
a exposi¢do resulta em uma resposta secunddria que inclui
a proliferacio de células B e formagio de anticorpos, que
protege o individuo de desenvolver a doenga.

A prevengio de doengas infecciosas é de extrema im-
portincia em pacientes com imunidade prejudicada, pois
a infec¢io causa grande morbidade e mortalidade nesses

ABSTRACT

Vaccination is a way to prevent infectious diseases. Infections are
more prevalent among patients with rheumatic discases when
compared to the general population. This higher prevalence
may be due to an immune system deficiency associated with
the underlying condition or to the use of immunessupressive
therapy. Vaccination is an effective measure to reduce morbidy
and mortality in these patients. The aim of this article is to
review safety and efficacy issues concerning different vaccines for
immunocompromised patients and patients with autoimmune
rheumatic diseases. In general, vaccines with killed bacteria or virus
are safe for patients with autoimmune rheumatic diseases, even
when they are taking immunessupressive therapy. The vaccination
Is effective to most patients because they usually accomplish an
effective immune response. Administration of attenuated vaccines
with live bacteria or virus to immunocompromised patients 1s
contraindicated.

Keywords: vaccination, rheumatic disesases, immunosupressive
therapy.

pacientes. Os pacientes com doengas reumatolégicas,
principalmente de natureza auto-imune, apresentam niveis
variados de imunossupressio com alteragdes distintas no
sistema imune, dependendo da condi¢io de base ¢ do uso
de determinada terapia®®.

Em uma coorte de 266 pacientes com lapus eritema-
toso sistémico (LES) seguidos por 20 anos, 23,3% destes
apresentaram infec¢do e 30 mortes tiveram como principal
causa a infecgdo®. Portanto, a vacinagdo de pacientes adultos
com doengas auto-imunes representa uma estratégia para
diminuir o risco de infec¢des. No entanto, algumas vacinas
oferecem risco de exacerbagio da doenga auto-imune.
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O objetivo deste artigo ¢ fazer uma revisio sobre a
seguranga e eficicia das vacinas em pacientes com doengas
reumatoldgicas e também seus efeitos adversos, incluindo
a possibilidade de exacerba¢io da doenga reumatolégica.

TIPOS DE VACINAS

As vacinas contém diferentes componentes que as tor-
nam mais ou menos seguras para uso nesses pacientes, sendo
classificadas, segundo esses componentes, em trés tipos:
a) bactérias ou virus mortos; b) bactérias ou virus vivos
atenuados; e ¢) proteinas ou agtcares extraidos de bactérias
ou virus ou sintetizados em laboratério. Toxodides usados
para imunizag¢io ativa s3o toxinas bacterianas modificadas
de modo a se tornarem ndo-toxicas.

As vacinas de bactérias ou virus mortos sio muito segu-
ras, por exemplo a vacina contra Haemophilus influenzae.
Também as vacinas compostas por proteinas ou agdcares
sdo, em geral, seguras.

Quando administradas, as vacinas de bactérias ou virus
atenuados, por apresentarem virus ou bactéria fracamente
vivos, infectam os pacientes ¢ os induzem a formar anti-
corpos (Ac), os quais os protegerdo de organismos mais
virulentos. Esse tipo de vacina, em geral, é segura para indi-
viduos saudéveis. No entanto, por produzirem uma infec¢io
minima, elas podem, em pessoas nas quais o sistema imune
esteja prejudicado, por exemplo em pacientes recebendo
corticosteréides (CE) ou outras drogas imunossupressoras,
provocar infec¢do incontroldvel.

No Brasil, o Ministério da Saide, a partir de 2004,
passou a adotar trés calenddrios obrigatérios de vacinagdo
no territério nacional: o Calendédrio Bésico da Vacinag¢io
da Crianga, o Calendério da Vacinagio do Adolescente € o
Calendirio de Vacina¢io do Adulto e do Idoso™.

VACINAGAO EM PACIENTES COM
DOENGAS AUTO-IMUNES

O British Society of Rheumatology (BSR) Clinical
Affairs Comitee prop6s um guideline para vacinagio em
pacientes imunossuprimidos, com doengas reumatolé-
gicas, tratados com drogas citotdxicas ou esterdides,
em que definiu como dose baixa de corticosteréide 10
mg/d e dose alta como > 20 mg/d. O guideline do De-
partamento de Satide do Reino Unido recomenda que
pacientes recebendo altas doses de CE nio devem receber
vacinas de virus vivo atenuado, necessitando aguardar
trés meses apoOs a suspensdo do tratamento para, entdo,
receber essas vacinas®.
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A imuniza¢io em pacientes com doenga reumatolédgica
suscita questdes quanto a possibilidade de a vacinagio de-
sencadear ou piorar uma doenga reumatolégica, a sua efi-
cdcia ¢ aos possiveis riscos da vacinagdo nesses pacientes.

O mecanismo hipotético explicativo mais atraente pelo
qual um agente infeccioso pode deflagrar uma resposta
auto-imune é a mimica molecular. De acordo com essa
hip6tese, determinantes antigénicos dos microorganismos
podem ser reconhecidos pelo sistema imune do hospedeiro
como sendo semelhantes aos seus proprios determinantes
antigénicos. E possivel que qualquer microorganismo
que expresse um epitopo que possa servir como mimica
molecular para um auto-antigeno seja capaz de induzir
resposta auto-imune. Portanto, teoricamente, a vacinagao
poderia induzir reagdes auto-imunes ¢ mesmo doengas
auto-imunes. Existem relatos de varias dessas doencas
que se iniciaram apds o uso de vacinas. A vacinagao pode,
portanto, ter efeitos auto-imunes e pode mesmo deflagrar
uma doenga auto-imune, embora isso seja raro®.

Algumas vacinas, especialmente a vacina contra rubéola,
podem causar uma artrite que pode durar varias semanas
¢ desaparecer espontanecamente. Vacina¢io contra o virus
da influenza pode raramente induzir a doenga neurolégica,
como a sindrome de Guillain-Barré. A Tabela 1 mostra as
doengas auto-imunes relatadas apds vacinagio.

TaBELA 1
DOENCAS AUTO-IMUNES RELATADAS APOS VACINACAO

Doenga | Tipo de vacina

Lapus eritematoso sistémico
Artrite reumatéide

Sindrome de Sjégren
Esclerose maltipla

Artrite reativa
Poli/dermatomiosite
Poliarterite nodosa

Hepatite B, tétano e antraz
Hepatite B, tétano, tiféide/paratiféide, SCR
Hepatite B
Hepatite B
BCG, tifoide, DPT, SCR, hepatite B, influenza
BCG, difteria, DPT
Influenza, pertussis, hepatite B

Arterite de Takayasu Hepatite B
Sindrome de Guillain-Barré Influenza, polio, tétano
Diabetes melito tipo I Hepatite B

Trombocitopenia idiopatica SCR, hepatite B

Estudos sobre imuniza¢io em pacientes com LES
mostram diferentes resultados quanto ao surgimento de
flares pos-vacinagio.

Battafarano ez #/.”) nio observaram alteragdo significan-
te na atividade da doenga apds vacinagao de 73 pacientes
contra pneumococos, Haemophilus influenzae tipo B e
toxéide tetdnico. J4 Brow ez #/®) na imunizagio contra
poliomielite de 73 pacientes com LES, em uma campanha
em Israel, relatam flares em 5% deles. Outras vacinas que
também podem induzir ou reativar o LES incluem as va-
cinas contra influenza, hepatite B e tétano®1?.
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A imunizag¢io contra a hepatite B em pacientes com LES
deve ser feita apenas nos individuos expostos ao risco de
infecgdo. Em geral, as vacinas se mostram eficazes, embora
esses pacientes apresentem uma resposta imune a vacinagio
menor do que em controles sauddveis®.

A artrite reumatoide e outras doengas reumatolé-
gicas também podem ter seu inicio ou reativa¢io apos
vacinagio, especialmente apds o uso das vacinas contra
a hepatite B1%13),

Vacinas com bactérias ou virus mortos ¢ vacinas con-
tendo componentes imunizantes ou toxoéides sdo seguras
em individuos imunossuprimidos®.

VAClNA(;AO EM PACIENTES
IMUNOSSUPRIMIDOS

VACINAS CONTRA DOENCAS BACTERIANAS

BCG - A vacina BCG (bacilo de Calmette e Guerin)
¢ administrada com a finalidade de prevenir as formas
graves da tuberculose (miliar ¢ meningea). A vacina BCG
¢ preparada com bacilos vivos, a partir de cepas atenuadas
do Mycobacterium bovis.

Constituem-se contra-indicagio para a vacinagio com
BCG os portadores de HIV, positivos sintomdticos, bem
como outras situagdes gerais de contra-indicagio para todo
imunobiolégico, quais sejam: presenga de imunodeficiéncia
congénita ou adquirida, presenga de neoplasia maligna,
vigéncia de tratamento com corticéides em dose imunos-
supressora (equivalente a 2 mg/kg/dia para crian¢a ou
> 20 mg/dia para adulto, por mais de uma semana),
vigéncia de outras terapéuticas imunodepressoras como
quimioterapia antineopldsica, radioterapia ou outras e hi-
persensibilidade aos componentes da formula.

Toxobide tétano/difteria (dT) — O tétano e a difteria
sdo considerados doengas raras, porém ainda ocorrem em
populag¢des que nio completaram a imuniza¢io primaria.

A vacina dT contém o toxéide do tétano e diftérico. E
composta por toxinas bacterianas inativadas imunogénicas e
ndo causam doenga ativa. Estd indicada para individuos com
mais de 7 anos que ndo tiveram imunizag¢io prévia adequada
com a DTP (difteria, tétano, pertussis) ou com a tetra (DTP
+ Hib = DTP + Haemophilus influenzae tipo B). Devem ser
administradas trés doses seriadas (0, 2 ¢ 8 meses). Na idade
adulta, a recomendacdo ¢ administrar o toxoéide a cada dez
anos em adultos que receberam a imunizag¢do primdria. Se ha
risco infeccioso para o tétano, deve-se administrar o toxdide
tetAnico, caso este ndo tenha sido administrado nos tltimos
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cinco anos. Deve ser aplicada a gamaglobulina especifica
simultaneamente com a vacina, caso o paciente nio saiba
quando ocorreu a imunizagdo primaria®.

Os efeitos adversos do toxoide sao os sintomas nos locais
de aplica¢io (dor e inflamag¢io) e febre. As contra-indica-
¢oes sdo hipersensibilidade grave ou reagdes neurolbgicas
a doses prévias.

Symmons et 2l.*5 constataram que, dentre 588 pa-
cientes notificados no Norfolk Arthritis Register, 19 (3%)
tinham apresentado artrite apds seis semanas da imuni-
za¢do com toxdide tetdnico. Destes, 12 preencheram os
critérios de 1987 do American College of Rheumatology
para o diagnostico de artrite reumatoéide, quando vistos
pela primeira vez. Oito apresentaram fator reumatéide
positivo e cinco desenvolveram erosdes radiograficas no
primeiro ano. Dois outros pacientes haviam sido imuniza-
dos, um contra influenza e outro contra hepatite B, porém
estes ndo satisfizeram os critérios da ACR para artrite
reumatoéide; a apresentagdo desses sintomas pos-vacinagio
mostra haver uma aparente associagdo entre imunizagio e
desenvolvimento de artrite!®. Outro estudo sobre possivel
associa¢do entre vacina¢io ¢ desenvolvimento de artrite
ndo identificou diferengas clinicas entre pacientes com
poliartropatia inflamatéria com e sem vacinag¢io prévia
a0 inicio da atividade inflamat6riat®.

A imuniza¢io com toxdide tetinico foi segura em pa-
cientes com LES, conforme estudo de Battafarano et al”),
e 90% dos pacientes vacinados apresentaram titulos de
anticorpos protetores.

Adultos com doengas reumatolégicas devem receber
vacinagdo contra tétano e difteria de acordo com a reco-
mendagdo para adultos sauddveis, pois esta é considerada
segura e eficaz®.

Vacina polissacarideo pneumocdcica (23-V) — A cada
ano, a doenga pneumocacica é responsavel por 3 mil casos
de meningite, 50 mil casos de bacteremia, 500 mil casos de
pneumonia ¢ 7 milhoes de casos de otite média”.

Pessoas morrem mais de infecgdes pneumocéceicas do
que de outras doengas preveniveis por vacinas. A septicemia,
a meningite e outras complicagoes da infec¢io pneumocod-
cica sdo causas significativas de doenga grave e morte em
pacientes esplenectomizados, pacientes com lapus eritema-
toso sistémico, pacientes em uso de corticosterdides a longo
prazo ¢ outros individuos imunocomprometidos®.

Existem, atualmente, duas vacinas pneumocdcicas
polissacarideas viaveis. Ambas contém antigenos polissa-
carideos purificados de 23 sorotipos pneumocdcicos que
sdo responsaveis por 85% a 90% das infec¢des invasivas!'”).

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.2, p. 106-113, mar/abr, 2007



Vacinagdo em Pacientes Imunossuprimidos e com Doengas Reumatoldgicas Auto-Imunes

A dose é Gnica, intramuscular ou subcutinea com um re-
for¢o apos cinco anos. Estd indicada, entre outras situagoes,
para criangas a partir dos 2 anos ¢ adultos com imunodefi-
ciéncia congénita ou adquirida ¢ em pacientes recebendo
corticosterdides a longo prazo.

Os efeitos adversos mais comuns sio sintomas no lo-
cal da aplicagdo, febre, cansago ¢ mialgia. Em pacientes
adultos com doengas auto-imunes, a vacina pneumocdcica
pode produzir imunogenicidade e duragio de imunidade
reduzida. Estudo com 73 pacientes com LES submetidos
a vacina pneumocdcica mostrou resposta ineficiente em
47% dos pacientes, avaliada pela dosagem de anticorpos
protetores 12 semanas apds o procedimento. Além do
mais, houve uma tendéncia a diminui¢io de resposta em
pacientes com doenga ativa, tratados com drogas imunos-
supressoras, porém a atividade da doenga nio foi afetada
pela vacinagio?”.

O estudo de Elkayam ez 2l.'® avaliou 42 pacientes com
AR, 24 pacientes com LES e 20 controles vacinados com a
vacina pneumocdcica 23-valente. Os pacientes com LES e
AR, enquanto grupos, apresentaram boa resposta a vacina
pneumocdcica apés um més, semelhantemente ao grupo-
controle; porém, 20,8% ¢ 33,3% dos pacientes com LES ¢
AR, respectivamente, apresentaram individualmente uma
resposta deficiente de anticorpos, respondendo a nenhum
ou apenas a um dos sete polissacarideos pneumocédcicos
testados. Nenhuma medida clinica ou laboratorial se cor-
relacionou com a resposta diminuida de anticorpos nas
duas doengas.

Tarjan et 2l19 acompanharam 18 pacientes com LES
e nove controles que receberam a vacina pneumocdcica.
Entre os pacientes com LES, a dose média de metil-
prednisolona era de 5,9 mg/d, sendo que dois pacientes
faziam uso de droga imunossupressora (azatioprina 100
mg/d). Vinte e oito dias ap6s a vacinagao, nio se observou
reativacdo da doenga. Observou-se menores niveis de Ac
nos pacientes com LES do que nos pacientes-controles.
Sugere-se, entdo, que, se a resposta a Ac for ineficiente ¢ a
doenga se mantiver inativa com a vacinagio, os pacientes
portadores de LES poderio receber as vacinas desenvol-
vidas mais recentemente, as quais sio mais imunoggénicas.
O estudo de O’Dell ez 2.2 mostrou uma resposta dimi-
nuida a vacina pneumocdcica em pacientes que estavam
sendo tratados com metotrexato (MTX). Nesse estudo,
idade, sexo, dura¢io da doenga, medidas de atividade da
doenga e 0 uso de drogas imunossupressoras (corticoste-
roides e azatioprina), sulfassalazina e agentes antimaldricos
nio se associaram de forma significativa com a resposta de
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anticorpos. E importante ressaltar que a dose média de CE
entre os pacientes com AR era menor do que 10 mg/dia
de prednisona (apenas 11% em uso > 10 mg/dia) e apenas
um paciente fora tratado com ciclofosfamida (61% estavam
em uso de MTX e 16%, em uso de azatioprina).

Embora haja relatos de que a vacina¢io contra doenga
pneumocdcica seja segura ¢ eficaz em pacientes em uso de
agentes biologicos (drogas anti-TNF), Elkayam ez 2.2V em
um estudo no qual foram dosados os niveis de IgG anti-
pneumococica, um més apds a vacinagio, em 16 pacientes
tratados com anti-TNF (11 com artrite reumatéide ¢ 5
com espondilite anquilosante) e, em 17 pacientes controle
pareados para a idade tratados como outros agentes imu-
nossupressores, encontraram uma tendéncia de redugio
nos niveis de Ac, para todos os sorotipos, exceto para o
sorotipo 14, nos pacientes em uso do anti-TNF. Como os
pacientes em uso dessa terapia apresentam risco de infec¢io
pneumocdcica letal e ndo apresentam resposta mixima a
vacina¢io quando em uso deste imunobioldgico, sugere-se
a vacinagdo antes de se iniciar a terapia anti-TNF?22:2%),

A vacina pneumocacica é, portanto, segura € recomen-
dada em pacientes com doengas reumatolégicas, apesar da
resposta diminuida de anticorpos em determinados grupos.
Devido a possibilidade de redugao nos titulos de Ac com o
tempo, sugere-se repetir a dose da vacina a cada 2 a 3 anos
em pacientes imunodeprimidos®?.

Vacina Haemophilus influenza e tipo B (Hib) — As
doengas invasivas causadas pelo H. influenza e tipo B em
criangas, como meningite, septicemia, epiglotite, tiveram
sua incidéncia reduzida com a introdugio da vacinagio na
infincia. A imunidade contra Hib ¢ mediada por anticor-
pos séricos contra o polissacarideo capsular da bactéria.
A vacina ¢ administrada por via intramuscular (IM), sendo
necessarias duas doses com dois meses de intervalo para
pacientes imunossuprimidos. Os efeitos adversos sao leves:
eritema local e reagdo febril leve®.

Adultos sauddveis nio tém risco de desenvolver
infecgdes por H. influenza ¢, no entanto, pacientes imu-
nocomprometidos podem apresentar septicemia ou
infec¢do localizada.

Existem poucas informagdes a respeito da imunogenici-
dade dessa vacina e do risco de exacerbag¢io dos sintomas em
pacientes com doengas reumatoldgicas. Ha evidéncia de que
a grande maioria dos pacientes com LES desenvolve niveis de
Ac protetores contra Hib”.

Vacina meningococica conjugada tipo C — A meningite
meningocdcica e a septicemia sao afec¢des que podem ocorrer
esporadicamente ou em surtos.
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A vacina meningocdcica estd indicada a partir dos
2 meses de idade, nos portadores de asplenia congénita ou ad-
quirida, deficiéncias dos componentes finais do complemento,
anemia falciforme e talassemia, esplenectomizados.

A vacina contra 0 meningococo deve ser aplicada IM em
dose tnica. As rea¢oes adversas ocorrem no local da aplica-
¢do e sdo eritema, edema e dor, podendo ocorrer febre nos
primeiros trés dias.

VACINAS CONTRA DOENGCAS VIRAIS

Vacina contra varicela — A varicela é uma doenga
predominantemente das criangas, porém 10% dos adultos
sdo suscetiveis a infecgio e, quando desenvolvem a doenga,
apresentam um risco aumentado para as complicagoes
pulmonares e do sistema nervoso central. Pacientes
imunocomprometidos que adquirem a doenga primaria
apresentam um risco de doenga grave ¢ morte. Imuni-
zagao em contactantes domiciliares soronegativos para
a infecg¢do e a profilaxia pds-exposi¢io do paciente com
imunoglobulina sio medidas importantes para pacientes
imunocomprometidos®?.

A vacina contra a varicela consiste do virus varicela zoster
vivo atenuado. E segura ¢ eficaz em adultos saudaveis, no
entanto nio ¢é recomendada em imunocomprometidos, in-
cluindo pacientes com doengas reumatologicas.

Vacina oral (VOP) e inativada (VIP) da poliomielite —
A poliomielite (polio) permanece como causa significante de
doenga e incapacidade em certas regides do mundo.

A vacina oral contra a polio (VOP) é composta por virus
vivo, sendo contra-indicada em pacientes imunocomprometi-
dos e contactantes domiciliares. Quando houver indica¢do de
vacina¢ao contra pélio em pacientes imunocomprometidos,
seus familiares ou pessoas de contato préximo, estes devem
receber a vacina pélio inativada (VIP). Quando do uso inad-
vertido da vacina oral nos contactantes, recomenda-se evitar
o contato com o paciente por aproximadamente um més.
Assim pacientes em uso de drogas anti-TNF devem evitar o
contato com criangas ou adultos que receberam a vacina
viva durante quatro semanas.

Vacina SCR (sarampo/caxumba/rubéola) — O
sarampo ¢ a rubéola ainda ocorrem em dreas endémicas
no mundo e em popula¢des subimunizadas em paises
desenvolvidos. O sarampo pode causar doenga grave em
pacientes imunocomprometidos.

A vacina SCR ¢ constituida de virus vivo, sendo con-
tra-indicada na maioria das pessoas imunocomprometidas,
exceto em determinados pacientes infectados pelo HIV.
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Além do mais, o Center for Disease Control and Prevention
(CDC) admite a administragdo dessa vacina a individuos
em uso de corticosterdide a curto prazo, doses baixas ou
moderadas de corticosteréide ou com tratamento a longo
prazo em dias alternados com preparag¢des de curta agio
ou mantidas em doses fisiologicas®.

Pacientes imunocomprometidos, soronegativos para a
infec¢do, expostos ao sarampo devem receber gamaglobuli-
na IM, administrada até seis dias apds a exposi¢io, profilati-
camente. A vacina SCR nio ¢ transmitida por contactantes,
portanto os familiares de pacientes imunocomprometidos
devem recebé-la.

A vacina da rubéola é causa bem estabelecida de artrite
associada a vacina, especialmente em mulheres adultas.
Ocorre uma sinovite transitoria nas maos ¢ nos punhos,
que ocasionalmente pode se tornar uma artrite prolongada,
porém o estudo de Ray ez 2/.?¥ ndo evidenciou um aumento
do risco para artropatia cronica.

Vacina contra influenza — O virus da influenza pode
causar doenga grave ou morte em pacientes imunocom-
prometidos, quer por conseqiiéncia direta da infec¢do pelo
influenza ou por infecgdo bacteriana secundaria.

A vacina ¢ inativa e consiste em dois tipos, A e B. Estd
indicada, entre outras situagdes, pelo Comité Técnico Asses-
sor de Imunizag¢des do Ministério da Satde, para pacientes
imunocomprometidos e seus familiares contactantes.

A possibilidade de que a vacina influenza possa deflagrar
ou exacerbar uma artrite inflamatéria é controversa. Os
componentes virais incluidos nas vacinas variam ano apos
ano, com evidéncias de que algumas vacinas para influenza
sdo associadas com complica¢des auto-imunes.

O estudo de Brow & Bertouch® evidenciou a presenga
de LES, polimialgia reumadtica e artrite reumatéide apos a
vacinag¢do contra o influenza. A paciente que desenvolveu
LES apresentou os primeiros sintomas da doenga duas
semanas ap6s a vacina¢do. Quatro meses apds a vacina-
¢do, apresentou anticorpo antinuclear (ANA) de 1,/320
com padrio homogéneo ¢ Ac anti-DNA de dupla hélice
(dsDNA) no titulo de 87% (normal = 0%-60%) e preenchia
quatro dos 11 critérios da ARA para o diagnoéstico de LES.
Seis semanas ap6s o diagndstico, os sinais ¢ sintomas de
LES diminuiram ¢ o ANA erade 1/80 e o Ac anti-dsDNA
de 4 UI (normal = 0-7). Nove meses mais tarde, a paciente
permanecia assintomdtica. O esposo dessa paciente, o qual
foi vacinado no mesmo dia, desenvolveu um quadro clinico
compativel com polimialgia reumdtica, trés semanas apos
a vacinagdo. Quatro meses apds a vacinagdo, apresentava
velocidade de hemossedimentagao (VHS) de 45 mm/h,
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sendo feito diagnostico de polimialgia reumatica e tratado
com 15 mg de prednisolona, respondendo rapidamente
com alivio dos sintomas. O terceiro caso ¢ de uma mulher
de 44 anos de idade que apresentou, trés dias apds a va-
cinagdo, um quadro nfluenza-like ¢ dor, rigidez matinal
e edema de mios, punhos, ombros, tornozelos e joelho
esquerdo. Seis meses apds a vacinagio, apresentava uma
sinovite simétrica de pequenas e grandes articulagdes com
velocidade de hemossedimentagio (VHS) de 55 mm/h e
fator reumatéide num titulo de 512. Foi feito diagnostico
de artrite reumatoide, preenchendo cinco dos sete critérios
da ARA. Paciente entrou em remissio com uso da D-pe-
nicilamina. No estudo da Clinica Mayo®®, porém, nio se
observou aumento da prevaléncia de artrite reumatdide
(AR) ap0s a vacinagao.

Presenca de vasculite sistémica, envolvendo pele, pul-
mio e rins, vasculite reumatodide, trombocitopenia, uveite e
pericardite, artrite reativa, poliartropatia, miosite orbitéria,
esclerite posterior e casos ocasionais de falsos testes soro-
légicos para HIV, HTLV-1 e hepatite C foram relatados
apos a aplicacdo da vacina influenza®6-2%).

Chalmers ¢z 259 compararam a resposta a vacinagao
de 126 pacientes com AR com a de controles saudaveis.
Observaram uma resposta adequada a vacinag¢do, sem evi-
déncia de aumento das reagdes adversas. O uso da vacina
contra influenza nos pacientes com AR permanece contro-
verso, embora evidéncias sugiram que a incidéncia de flares
possa ndo ser significante.

Hess et 21.3Y observaram que a vacina contra influenza
ndo causou piora da atividade em pacientes com LES leve;
além de que os titulos de anticorpos foram similares entre
os pacientes e controles.

Abu-Shakra et 21.3%, em um estudo randomizado
com 48 pacientes com LES, em que 24 pacientes rece-
beram a vacina e 24 ndo foram imunizados, verificaram
que o SLEDAI nio foi significativamente diferente entre
os grupos, ndo ocorrendo atividade da doenga entre os
pacientes que receberam a vacina. A vacina mostrou ser,
portanto, segura. Em um estudo posterior®®, o mesmo
autor acompanhou 24 pacientes com LES avaliados 12
dias ap0s a vacinagdo influenza. Desses pacientes, 17 faziam
uso de CE (dose média de 12 mg/dia), nove estavam
em uso de hidroxicloroquina e trés pacientes, em uso de
azatioprina. Houve uma resposta com produg¢io de Ac
contra influenza em 75% dos pacientes, os 25% restan-
tes que nio responderam apresentavam idade média de
50 anos, e todos estavam recebendo CE na dose média
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de 15 mg/d e dois pacientes faziam uso de azatioprina.
O ntmero de pacientes que responderam a vacina foi
menor do que o esperado entre a populagio geral.

Segundo Abu-Shakra ez 213239 apesar de a resposta
imune ser deficiente em alguns grupos, os pacientes com
LES devem receber a vacina pelo fato de esta ser segura,
bem tolerada e protetora. Embora nio haja evidéncia de
que a vacina contra influenza nio seja segura em pacientes
com LES, ndo hd estudos que avaliem pacientes com doses
repetidas da vacina (anuais)®®.

Em pacientes com artrite reumatéide, mesmo em uso
de altas doses de imunossupressores, a vacina ¢ segura,
porém nesses pacientes a resposta imunogénica em relagio
aos que estao em uso de baixa dose de imunossupressores
¢ menor®).

Vacina contra febre amarela — E composta por virus
vivo atenuado.

Recomenda-se o uso da vacinagdo entre viajantes ou
pessoas que moram em areas endémicas. Nao se deve ad-
ministrar a vacina em pacientes imunocomprometidos, pois
apresentam um risco elevado de encefalite.

Vacina contra hepatite A — A infec¢io pelo virus da
hepatite A é prevalente em alguns paises. Viajantes para
dreas endémicas ou pacientes com risco para a infec¢do
tém indica¢do de receberem a vacina. Estd indicada, tam-
bém, para pessoas com hepatopatias cronicas suscetiveis a
hepatite A.

A vacina é imunogénica na populagio saudavel, porém
parece ser menos imunogénica em pacientes imunocom-
prometidos. Na poés-infecgdao, pode ser feita a profilaxia
com imunoglobulina.

Pouca ou nenhuma informagio existe em relagio a
exacerbagdao de doenga reumatolégica.

Vacina contra hepatite B — O virus da hepatite B ¢
causa significante de doenga cronica. Pacientes imunocom-
prometidos tém risco elevado de desenvolver um estado
crénico apds a infec¢io aguda pelo virus da hepatite B.
E recomendavel o uso da vacina em grupos de risco.

A vacina da hepatite B ¢ considerada segura ¢ eficaz
em individuos sauddveis, mas pode ter uma resposta dimi-
nuida em pacientes transplantados, alcodlatras, diabéticos
€ outros grupos.

Virios eventos adversos sdo relatados com o uso dessa va-
cina, como oclusdo da veia central da retina, uveite, sindrome
nefrética, desmielinizagio do sistema nervoso central e ou-
tros®9). Virias manifesta¢oes reumatologicas tém sido relatadas
ap6s vacinagio contra hepatite B, incluindo artrite reumatéide,
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exacerba¢io de LES nio diagnosticado previamente, artrite
pés-vacinal, poliartralgia, mialgia ¢ vasculite?).

A presenga de AR apds a vacinag¢do contra hepatite B
tem sido descrita em virios estudos, sugerindo uma relagio
causal entre estas. Um desses estudos'® descreveu 11 casos
de AR apés a vacinagdo de rotina; todos os pacientes eram
saudaveis antes da vacinagdo e, apds esta, apresentaram os
critérios do America College of Rheumatology (ACR) para
AR. Esses pacientes foram seguidos durante dois anos. Nove
dos 11 pacientes apresentavam HLA classe I1 — shared epitope,
mostrando que fatores genéticos podem representar um
risco para artrite apds a vacina¢do contra a hepatite B.

Desenvolvimento de sindrome de Sjogren foi demons-
trado um més apds a primeira dose da vacina da hepatite
B em uma paciente, a qual apresentou poliartralgias, sinais
objetivos de olho seco, evidéncia histopatoldgica de siala-
denite ¢ presenga de Ac anti-Ro, satisfazendo os critérios
para sindrome de Sjogren. Entretanto, permanece incerto
se a vacina da hepatite B apresenta um efeito direto nos
achados clinicos e laboratoriais da sindrome de Sjogren;
contudo, a histéria prévia de vacinagido contra hepatite B
deve ser questionada em pacientes com sintomas clinicos
recentes de sindrome de Sjogren®®”).

No estudo realizado por Elkayam ez 2/.%%), 44 pacientes
com AR foram randomizados, 22 pacientes receberam trés
doses da vacina contra hepatite B ¢ 22 nio receberam a
vacina; nenhum paciente apresentou efeito adverso a vacina
nem piora significativa nas medidas laboratoriais e clinicas.
A resposta humoral nos pacientes foi reduzida, sendo que
apenas 68% destes responderam a vacinagdo ap0s seis meses,
com niveis de Ac >10 UI/l, comparado com a resposta
humoral esperada superior a 85% em adultos jovens. Essa
resposta humoral reduzida foi associada com idade avangada
¢ com dor intensa durante o dia, nio sendo associada ao
uso de prednisona, MTX, azatioprina, hidroxicloroquina,
ouro intramuscular, antiinflamatério nio-hormonal, nem
ao numero de juntas inflamadas ou dolorosas, VHS, nem
PCR (proteina C reativa). Esse estudo sugere que a imu-
nizagio deve ser preferencialmente administrada quando
a atividade da doenga ¢ baixa, pois a atividade da doenga
avaliada pela presenca de dor intensa durante o dia corre-
lacionou-se com a nio resposta a imuniza¢io. A vacinagio
contra hepatite B, nessa coorte, foi segura ¢ imunogénica
para a maioria dos pacientes, embora um subgrupo tenha
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permanecido exposto a infec¢do pelo virus da hepatite B a
despeito da imunizagio.

A vacina contra a hepatite B mostrou ser segura e eficaz
em muitos pacientes com doengas reumaticas, devendo ser
administrada em trés doses, sendo o intervalo entre a pri-
meira ¢ segunda dose de um més e a terceira dose deve ser
administrada seis meses ap6s a primeira. Nos pacientes com
LES, entretanto, a seguranga da vacinagao contra hepatite
B ndo estd determinada. A British Society of Rheumatology
recomenda que pacientes com LES e risco de exposi¢io a
hepatite B devam receber a vacina.

CONCLUSAO

Infecgdo ¢ freqiiente entre pacientes com doengas reu-
matolédgicas auto-imunes ¢/ou terapia imunossupressora,
sendo uma das principais causas de morte nesses pacientes.
A realizagdo da imunizagio passiva é, pois, uma estratégia
importante e segura para evitar as infecgdes e, portanto,
diminuir a letalidade.

Embora vérios trabalhos mostrem que uma parte dos
pacientes com doengas reumatoldgicas ¢/ou em uso de
terapia imunossupressora nio apresenta resposta de Ac
satisfatéria a vacinagio, devido ndo sé a propria doenga,
mas também pela terapia imunossupressora, a eficicia da
vacinagdo, comprovada pelo titulo de Ac na maioria dos
pacientes, justifica a imunizagdo.

A exacerba¢do das doengas quando submetidos a va-
cinagdo ocorre em uma porcentagem muito pequena de
pacientes, O que nos encoraja a imunoprevengio, especial-
mente das doengas preveniveis por vacinas compostas por
bactérias e virus mortos, as quais sio muito seguras, mesmo
na vigéncia do uso de corticoterapia em dose alta ou terapias
imunossupressoras. Algumas vacinas, especialmente contra
hepatite B e SCR, podem deflagrar doeng¢a auto-imune.

Vacinas com bactérias ou virus vivos atenuados sio, em
geral, contra-indicadas em pacientes imunossuprimidos.
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