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Resumo

Introducéo: A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatoria frequentemente tratada se utilizando drogas
imunossupressoras que estdo diretamente relacionadas a ocorréncia de manifestagdes oportunistas. Logo, a vacinagao
pode ser um meio de protecdo, porém deve ser avaliada sua seguranca e recomendagdo. Objetivo: Identificar a
seguranga e a recomendagdo da vacinagdo em pacientes tratando AR. Método: Revisdo integrativa da literatura,
desenvolvida a partir de 11 artigos obtidos da base de dados PubMed®, e 3 artigos obtidos na biblioteca BVS em que
foram utilizados mesmos descritores em Ciéncias da Salide, totalizando 14 trabalhos analisados, foi definido um recorte
temporal contemplando artigos dos Gltimos 5 anos. Resultados: Conforme os achados, as principais vacinas
recomendadas e seguras sdo a Pneumocdcica, Influenza, Hepatite B, Papiloma Virus Humano (HPV) e Herpes Zoster.
No entanto, deve-se se atentar com a interagdo entre vacina-medicamento, pois essa relacdo pode causar prejuizos na
performance da vacina ou mesmo prejuizo ao paciente. Conclusdo: Diante dos estudos analisados, conclui-se que a
vacinagdo é de modo geral recomendada e segura para os individuos que possuem artrite reumatoide em tratamento
COm imunoSsSUpressor.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; Vacinacdo; Imunossupressao.

Abstract
Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory autoimmune disease often treated using immunosuppressive

drugs that are directly related to the occurrence of opportunistic manifestations. Therefore, vaccination can be a means
of protection, but its safety and recommendation must be evaluated. Objective: To identify the safety and
recommendation of vaccination in patients treating RA. Method: Integrative literature review, developed from 11
articles obtained from the PubMed® database, and 3 articles obtained from the BVS library in which the same
descriptors were used in Health Sciences, totaling 14 analyzed works, a time frame was defined, covering articles from
the last 5 years. Results: According to the findings, the main recommended and safe vaccines are Pneumococcal,
Influenza, Hepatitis B, Human Papilloma Virus (HPV) and Herpes Zoster. However, attention must be paid to the
interaction between vaccine-drug, as this relationship can cause damage to the performance of the vaccine or even harm
to the patient. Conclusion: Based on the analyzed studies, it is concluded that vaccination is generally recommended
and safe for individuals with rheumatoid arthritis undergoing treatment with immunosuppressants.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Vaccination; Immunosuppression.

Resumen
Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria que a menudo se trata con
farmacos inmunosupresores que estan directamente relacionados con la aparicién de manifestaciones oportunistas. Por
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tanto, la vacunacion puede ser un medio de proteccion, pero se debe evaluar su seguridad y recomendacion. Objetivo:
Identificar la seguridad y recomendacion de vacunacién en pacientes en tratamiento con AR. Método: Revisién
bibliogréfica integrativa, desarrollada a partir de 11 articulos obtenidos de la base de datos PubMed®, y 3 articulos
obtenidos de la biblioteca BVS en los que se utilizaron los mismos descriptores en Ciencias de la Salud, totalizando 14
trabajos analizados, se definié un marco temporal, contemplando articulos de los Gltimos 5 afios. Resultados: Segun los
hallazgos, las principales vacunas recomendadas y seguras son el neumococo, la influenza, la hepatitis B, el virus del
papiloma humano (VPH) y el herpes zdster. Sin embargo, se debe prestar atencion a la interaccion entre la vacuna y el
farmaco, ya que esta relacién puede dafiar el rendimiento de la vacuna o incluso dafiar al paciente. Conclusion: Con
base en los estudios analizados, se concluye que la vacunacion es generalmente recomendada y segura para personas
con artritis reumatoide en tratamiento con inmunosupresores.

Palabras clave: Artritis reumatoide; Vacunacion; Inmunosupresion.

1. Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria simétrica crénica que afeta inicialmente pequenas
articulac@es, depois se transforma em grandes articulacdes e, eventualmente, afeta a pele, os olhos, o coragéo, os rins e 0s
pulmdes. Normalmente, 0s 0ssos e a cartilagem da articulagdo séo destruidos e os tenddes e ligamentos sdo enfraquecidos (Lee,
Kim, Cho, & Lee, 2017). Todos esses danos as articulagdes podem levar a deformidades e erosdes 0sseas, que, geralmente, sdo
dolorosas para o paciente (Mcinnes & Schett, 2011).

E sabido que: dor nas articulagdes danificadas pela AR (articulagdes meta-falangianas, punho proximal entre os dedos),
dificuldade em fechar as maos pela manha e rigidez matinal sdo considerados os sintomas que mais afetam a vida do paciente
com AR.. Fadiga, febre, perda de peso, sensibilidade, inchaco, febre nas articulagdes e nédulos reumatoides sob a pele compdem
0 quadro. O inicio da doenca geralmente ocorre entre 35 e 60 anos, com remissao e piora. Também pode afetar criangcas com
menos de 16 anos, chamada de Artrite Reumatoide Juvenil (ARJ), semelhante & Artrite Reumatoide, mas nenhum fator
reumatoide foi encontrado (Chaudhari, Rizvi & Syed, 2016; Araujo, Silva, Figueiredo & Novaes, 2020).

Outrossim, as doencas reumaticas inflamatérias autoimunes, como artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite
anquilosante sdo frequentemente tratadas utilizando-se drogas imunossupressoras. Os imunossupressores usados para trata-las
incluem corticosteroide convencionais, drogas antirreumaticas modificadores de doencas sintéticas ((IMARDs) tais como
metotrexato, sulfassalazina, leflunomida e hidroxicloroguina. DMARD:s sintéticos direcionados (tsDMARDSs), como também os
novos agentes orais tofacitinibe ou apremilast e DMARDs biol6gicos (lDMARDs), como etanercept ou rituximabe (Alten et al.,
2017). Entre os medicamentos usados para o alivio da doenga, o metotrexato (MTX) é considerado um dos medicamentos mais
tolerados. Atualmente, representa o farmaco padrdo da monoterapia, além de bloquear a progressdo das lesdes por radiacéo,
também reduz efetivamente a dose e 0s sintomas de atividade e melhora o estado funcional (Roland, Lopes, Nascimento Junior,
Nascimento & Leitdo, 2020).

Ademais, pacientes com doenga reumatica tém um risco aumentado de contrair pneumococo, Haemophilus influenzae
e meningococo. Além disso, em pacientes com reumatismo recebendo tratamento imunossupressor, infec¢des com virus da
hepatite B (HBV), virus do sarampo, varicela, virus do herpes zoster (VZV) e Mycobacterium tuberculosis podem causar
consequéncias graves. Por outro lado, é sabido que certos virus, como o virus Epstein-Barr, o parvovirus humano B-19 e o virus
da rubéola, causam o aparecimento ou exacerbacéo do reumatismo (Kobayashi et al., 2014).

A terapia com drogas modificadoras da atividade de doenga quando iniciada de modo precoce permite atingir a remissao
dessas patologias em um grande ndmero de pacientes (Smolen et al., 2017). No entanto, o tratamento utilizando drogas
imunossupressoras esta diretamente relacionado a ocorréncia de manifestacdes oportunistas que resultam em aumento da
morbidade e da mortalidade. As terapias com dMARD sintéticos ou biol6gicos, diminuem a resposta imunoldgica, facilitando a

disseminacdo de patdgenos e consequentemente a instalacdo de infeccbes (Ramiro et al., 2017). Além da terapia
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imunossupressora, a propria condi¢do autoimune subjacente, bem como as comorbidades apresentadas pelos pacientes sdo
fatores que também contribuem para a ocorréncia aumentada de infecgdes (Alten et al., 2016).

Na ultima década e meia, a comunidade reumatologica aumentou muito o interesse na vacinagdo de pacientes com
reumatismo pediatrico (PRD). O pano de fundo para este interesse é que as pessoas estdo se tornando mais conscientes do
aumento do risco de doencas evitaveis por vacinas nesta categoria de pacientes, e cada vez mais imunossupressores (como
agentes bioldgicos) sdo usados para controlar PRD e introduzir novos programas de vacinagcdo em muitos paises/regides (por
exemplo, vacinas contra o papilomavirus humano (HPV) e varicela-z6ster). Existem trés problemas principais com a vacinacao
de pacientes com PRD: o risco de antecipar crises de doenca reumatica; imprecisdo quanto a inducgdo de imunidade adequada,
incluindo protecdo de periodo extenso e o risco de infecgao transmitida por patégenos de cepas vacinais apds vacinas vivas em
pacientes imunossuprimidos (Akikusa & Crawford, 2014).

E evidente que as taxas nacionais de vacinagao ainda estdo abaixo do ideal. A discrepancia entre consciéncia de risco
de complicacdes e as reais taxas de vacinacdo foram relatadas de varios centros na América e Europa. Falta de recomendagdes
médicas pareciam ser o fator mais importante para o estado ndo vacinal (Lampropoulos et al., 2015). Assim, enquanto a falta de
conhecimento dos pacientes ou atitudes negativas em relacdo a vacinagdo desempenham um papel menor. Com o aumento do
nimero de medicamentos imunomoduladores disponiveis capazes de tratar AR, surgiram questdes sobre a seguranca e eficacia
das vacinagfes em pacientes com AR em tais terapias (Hmamouchi, Winthrop, Launay, & Dougados, 2015).

Desse modo, a prevencao de infecgdes é imprescindivel no manejo de pacientes com artrite reumatoide que estdo em
uso de imunossupressores. A vacinacdo € um meio capaz de preveni-las induzindo e/ou aumentando a imunidade protetora,
sendo particularmente importante em pacientes com doengas reumaticas inflamatdrias autoimunes, tendo em vista que reduz as
taxas de internacdo hospitalar por infeccéo, visitas ao pronto-socorro e taxa de doencas infecciosas invasivas (Fernandez-
Martinez, Cortes, Borras-Blasco, Gracia-Pérez & Casterd, 2016).

Logo, levando-se em consideracdo as informag6es apresentadas acima, o presente estudo teve como objetivo analisar a
se ha recomendacéo para vacinagéo em paciente portadores de doengas reumaticas autoimunes em tratamento com medicacfes
imunossupressoras e, se recomendada, qual o nivel de segura dessa imunizag&o nos pacientes. Para isso, serdo utilizados recursos
de uma Revisdo Integrativa da Literatura (RIL). Para justificar a escolha desse tema, pontua-se que é de extrema importancia
para 0 manejo clinico do paciente que, se possivel, sejam evitadas outras doencas como consequéncia do tratamento da atual
enfermidade, e, para isso, a utilizagcdo das vacinas podem ser grandes aliadas nesse processo.

2. Metodologia

Este estudo é uma revisdo abrangente da literatura (RIL). Trata-se de um método de obtengao de recursos de informacdo,
utilizado para realizar avaliacéo critica e abrangente de evidéncias sobre um tema especifico, a fim de obter informacdes sobre
0 tema, poder estabelecer medidas de intervencédo de solucdo e apontar deficiéncias na pesquisa, com intuito de realizar analises
para melhorar possiveis novas pesquisas (Sousa, Marques-Vieira, Severino & Antunes, 2017).

Para execucdo da RIL, inicialmente foi feita uma pergunta "Qual a interagdo existente entre a vacinacdo e 0s
medicamentos utilizados no tratamento da Artrite Reumatoide?". Para obter a resposta a esta questao, utilizou-se a base de dados
PubMed®, por meio dos seguintes Medical Subject Heading (MESH): Vaccines AND "Arthritis, Rheumatoid". Por meio desta
busca, foram obtidos 584 artigos cientificos., foi aplicado um filtro de limite de tempo nos Gltimos cinco anos e texto completo
gratis disponivel, resultando em um total de 135 artigos. Em seguida, inseriu-se o filtro de publica¢cdes em inglés, portugués e
espanhol e foram obtidos 65 artigos. Ap0s a leitura dos titulos e dos resumos das publicagdes, somete 11 respondiam a pergunta

em questdo.
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De forma concomitante, utilizou-se, também, da Biblioteca Virtual em Salde (BVS), com os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): Vaccines AND "Arthritis, Rheumatoid". Por meio dessa busca, foram obtidos 285 artigos cientificos. Com
base nesse nimero, foi aplicado um filtro de limite de tempo nos ultimos cinco anos, texto completo disponivel e tipo de
documento artigo. Em seguida, inseriu-se o filtro de publicacdes em inglés, portugués e espanhol e foram obtidos 45 artigos.

Apos a leitura das publicacGes, somete 3 respondiam a pergunta em questéo.

Figura 1: Fluxograma de pré-selecdo e selecdo dos estudos.

Qual a interacdo existente entre a vacinacao e Uso das plataformas PUBMED e BVS
0s medicamentos utilizados no tratamento da com combinacdo dos MESH/ DeCS:
Artrite Reumatoide? =) Vaccines AND "Arthritis, Rheumatoid™.

!

Filtrou-se os trabalhos cientificos no PUBMED dos Ultimos 5 anos (2015-2020), trabalhos completos
gratis e idioma inglés, portugués e espanhol. Ja na BVS, a filtragem abordou artigos dos Gltimos 5
anos em inglés, portugués e espanhol, com tipo de documento artigo, texto completo disponivel,
revisados por pares.

l

Foram utilizados os estudos que abordaram o tema em questao

!

Totalizou-se 14 trabalhos cientificos que contemplaram a questdo em discussao.

Fonte: Autores.

3. Resultados

Dentre as plataformas de pesquisa utilizadas, aproximadamente 84,6% dos trabalhos estavam inclusos na PUBMED.
O ano de publicacéo das publicac@es se distribuiram da seguinte forma: 2015 (n=3), 2016 (n=1), 2017 (n=3), 2018 (n=2), 2019
(n=2), 2020 (n=2) e 2021 (n=1) . Ainda, com relacao ao idioma dos artigos, 100% dos trabalhos se encontram na lingua inglesa

(Quadro 1).
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Quadro 1: Caracterizacao dos estudos selecionados quanto aos autores, ano, bases de dados e idioma. Patos, 2020.

Autores e Ano

Titulo do Artigo

Base de Dados Idioma

Singh et al. (2015) American College of Rheumatology Diretrizes para o tratamento da PUBMED Inglés
artrite reumatdide

Meroni et al. (2018) Vaccinations in adults with rheumatoid arthritis in an era of new PUBMED Inglés
disease-modifying anti-rheumatic drugs

Winthrop et al. (2017) | The Safety and Immunogenicity of Live Zoster Vaccination in Patients PUBMED Inglés
With Rheumatoid Arthritis Before Starting Tofacitinib: A Randomized
Phase Il Trial

Park et al. (2018) Impact of temporary methotrexate discontinuation for 2 weeks on BVS (PUBMED) Inglés
immunogenicity of seasonal influenza vaccination in patients with
rheumatoid arthritis: a randomised clinical trial

Winthrop et al. (2015) | The effect of tofacitinib on pneumococcal and influenza vaccine PUBMED Inglés
responses in rheumatoid arthritis

Alten et al. (2016) Antibody response to pneumococcal and influenza vaccination in PUBMED Inglés
patients with rheumatoid arthritis receiving abatacept.

Calabrese et al. | Live Zoster Vaccine in Patients With Rheumatoid Arthritis Treated PUBMED Inglés

(2020) With Tofacitinib With or Without Methotrexate, or Adalimumab With
Methotrexate: A Post Hoc Analysis of Data From a Phase Il1b/1V
Randomized Study.

Winthrop et al. (2020) | Long-term effectiveness of live herpes zoster vaccine in patients with PUDMED Inglés
rheumatoid arthritis subsequently treated with tofacitinib

Jain et al. (2017) Effect of disease-modifying antirheumatic drug therapy on immune PUBMED Inglés
response to trivalent influenza vaccine in rheumatoid arthritis

Migita et al. (2015) Effect of abatacept on the immunogenicity of 23-valent pneumococcal PUBMED Inglés
polysaccharide vaccination (PPSV23) in rheumatoid arthritis patients

Izumi et al. (2017) The 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in patients with PUBMED Inglés
rheumatoid arthritis: a double-blinded, randomized, placebo-
controlled trial

Solay et al. (2019) High dose hepatitis B vaccine is not effective in patients using PUBMED Inglés
immunomodulatory drugs: a pilot study

Winthrop et al. (2019) | Evaluation of pneumococcal and tetanus vaccine responses in patients BVS (PUBMED) Inglés
with rheumatoid arthritis receiving baricitinib: results from a long-
term extension trial substudy

Geisen et al. (2021) Immunogenicity and safety of anti-SARS-CoV-2 mRNA vaccines in BVS (PUBMED) Inglés
patients with chronic inflammatory conditions and immunosuppressive
therapy in a monocentric cohort

Fonte: Autores.

Quanto aos periddicos importantes selecionados, ndo ha duplicacdo. Dos paises de origem dos produtos cientificos, em
50% das publica¢6es ndo foi possivel a identificacdo. Dos identificados, o Japdo representa a maioria (40%; n=2). Quanto ao
Qualis CAPES, 71,4% dos periddicos utilizam Qualis A (Quadro 2).
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Quadro 2: Caracterizagdo dos estudos selecionados quanto ao titulo dos periodicos, Qualis CAPES e pais. Patos, 2020.

Titulo do Periddico Qualis Capes

Singh et al. (2015) Arthritis & Rheumatology Diversos
Meroni et al. (2018) Clinical and experimental rheumatology B1 Diversos
Winthrop et al. (2017) Avrthritis & Rheumatology Al Estados Unidos
Park et al. (2018) Annals of the rheumatic diseases Al Coreia do Sul
Winthrop et al. (2015) Annals of the rheumatic diseases. Al Estados Unidos
Alten et al. (2016) BMC Musculoskeletal Disorders B1 Néo Identificado
Calabrese et al. (2020) Arthritis Care & Research A2 Diversos
Winthrop et al. (2020) Annals Of Rheumatic Diseases Al Néo Identificado
Jain et al. (2017) Indian Journal Of Medical Research B2 india
Migita et al. (2015) Arthritis Research & Therapy A2 Japéo
Izumi et al. (2017) Acrthritis Research & Therapy A2 Japdo
Solay et al. (2019) Human Vaccines & Immunotherapeutics Bl Turquia
Winthrop et al. (2019) Acrthritis research & therapy A2 Néo identificado
Geisen et al. (2021) Annals Of Rheumatic Diseases Al Alemanha

Fonte: Autores.

Dos estudos analisados, 14% (n=2) envolveram as revisdes sistematicas de literatura. 57% (n=8) sdo estudos clinicos,
ensaios randomizados, estudos multicéntricos e prospectivo. Dentre 0s publicos pesquisados nesses estudos, pacientes adultos

(acima de 18 anos) representaram a grande maioria do publico alvo (Quadro 3).

Quadro 3: Caracterizacéo dos estudos selecionados quanto ao tipo de pesquisa e populacdo-alvo. Patos, 2020.

Autores/Ano ‘ Tipo de pesquisa Populagéo-alvo
Singh et al. (2015) Revisdo Sistematica Portadores de Artrite Reumatoide
Meroni et al. (2018) Revisdo da Literatura pacientes adultos com AR
Winthrop et al. (2017) Ensaio Clinico Randomizado pacientes com AR ativa que estavam recebendo doses basicas estaveis
de MTX
Park et al. (2018) Ensaio Clinico Randomizado pacientes com AR em dose estavel de MTX
Winthrop et al. (2015) Ensaio Clinico Randomizado Estudo A: pacientes virgens de tofacitinibe com AR

Estudo B: subgrupo de pacientes com AR que participam de um estudo
de tofacitinibe LTE em andamento

Alten et al. (2016) Estudo Multicéntrico pacientes que receberam abatacept em dose fixa 125 mg / semana com
DMARDs de base
Calabrese et al. (2020) Ensaio Clinico Randomizado pacientes elegiveis tinham idade >18 anos com AR ativa com base nos
critérios ACR / EULAR
Winthrop et al. (2020) Revisdo Sistematica Portadores de Artrite Reumatoide
Jain et al. (2017) Estudo Prospectivo Pacientes adultos consecutivos com AR
Migita et al. (2015) Ensaio Clinico Randomizado Pacientes com AR diagnosticada clinicamente
Izumi et al. (2017) Ensaio Clinico Randomizado Pacientes com AR diagnosticada clinicamente
Solay et al. (2019) N&o identificado Pacientes em uso de medicamentos imunomoduladores
Winthrop et al. (2019) N&o identificado Pacientes 18 anos ou mais com AR ativa de moderada a grave
Geisen et al. (2021) Estudo de Coorte Pacientes com doenca inflamatdria cronica em tratamento com
imunossupressor

Fonte: Autores.
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Vacina

Quadro 4: Categorizacao dos achados da RIL. Patos, 2020.

Resultado

Recomendacéo

Pneumocdcica

Singh et al. O CDC recomenda a vacina pneumocdcica conjugada (PCV13
(2015) ou Prevenar 13) para todas as criangas menores de 5 anos de
idade, todos os adultos >65 anos e pessoas de 6 a 64 anos de
idade com certas condigdes médicas.
Meroni et al. De acordo com os dados da literatura, a vacinagéo
(2018) pneumococica pode ser administrada a pacientes com AR,

possivelmente antes de iniciar a terapia de AR

Winthrop et al.
(2015)

Estudo A: Menos pacientes com tofacitinibe (45,1%)
desenvolveram respostas pneumocdcicas satisfatérias em
comparacdo ao placebo (68,4%), e os titulos pneumocdécicos
foram mais baixos com tofacitinibe (particularmente com
metotrexato)

Estudo B: propor¢des semelhantes de pacientes continuos e
retirados tiveram respostas satisfatérias ao PPSV-23 (75,0% e
84,6%, respectivamente) e influenza (66,3% e 63,7%,
respectivamente)

Alten et al.
(2016)

A maioria dos pacientes com AR que recebem tratamento com
Abatacept SC sdo capazes de montar uma resposta imune
primaria ou de reforgo apropriada para a vacina pneumococica

Migita et al.
(2015)

Os pacientes com AR que recebem ABT ainda se beneficiam
de receber a vacinagdo PPSV23, embora produzam menos 1gG
em resposta a ela. Os resultados sugerem uma influéncia do
ABT na resposta humoral & vacina¢do com PPSV23 sob
tratamento com MTX; no entanto, sdo esperadas respostas de
opsonina preservadas em pacientes com AR tratados com ABT
mais MTX.

Izumi et al.
(2017)

Dezessete (3,7%) dos 464 pacientes do grupo da vacina e 15
(3,4%) dos 436 pacientes do grupo do placebo desenvolveram
pneumonia.

Winthrop et al.

(2019)

Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes em uso de
Baricitinibe por longo prazo obtiveram respostas humorais e
funcionais satisfatorias a vacinagdo contra PCV-13, enquanto
as respostas de TTV foram menos robustas. A resposta do
PCV-13 nédo diminuiu naqueles que tomaram corticosteroides
concomitantes

Recomendada

Fonte: Autores.
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Vacina ‘

Artigo

Quadro 5: Categorizacao dos achados da RIL. Patos, 2020.

Resultado

Recomendacéao

Park et al.
(2018)

A descontinuagao temporaria do MTX por 2 semanas apds a vacinagao
melhora a imunogenicidade da vacinag&o contra influenza sazonal em
pacientes com AR sem aumentar a atividade da doenca de AR

Influenza

Winthrop et al.

Estudo A: Proporcdes semelhantes de pacientes tratados com

(2015) tofacitinibe e tratados com placebo desenvolveram respostas
satisfatorias a influenza (56,9% e 62,2%, respectivamente)
Estudo B: proporgdes semelhantes de pacientes continuos e retirados
tiveram respostas satisfatorias ao PPSV-23 (75,0% e 84,6%,
respectivamente) e influenza (66,3% e 63,7%, respectivamente)
Alten et al. A maioria dos pacientes com AR que recebem tratamento com
(2016) Abatacept SC sdo capazes de montar uma resposta imune primaria ou de
reforco apropriada para a vacina contra influenza
Jain et al. A vacinacéo trivalente contra influenza foi considerada segura e
(2017) estimulou uma boa resposta de anticorpos em todos os grupos de estudo.

Recomendada

Vacina

Fonte: Autores.

Quadro 6: Categorizacao dos achados da RIL. Patos, 2020.

Resultado

Recomendacéo

Hepatite B

Singh et al. Recomendada se os fatores de risco da hepatite B estiverem presentes

(2015) (por exemplo, abuso de drogas intravenosas, multiplos parceiros sexuais
nos 6 meses anteriores, pessoal de salde)

Meroni et al. A triagem para HBV é recomendada antes do inicio da

(2018) imunossupressao, e pacientes sem natu-imunidade induzida por vacina
0u 0s que estdo em risco de adquirir HBV deve ser vacinado

Solay et al. Ao comparar os titulos séricos de anti-HBs ap0s a vacinagdo contra

(2019) HBV, a média dos titulos anti-HBs foi 119,2 + 265,6 Ul / ml no grupo

de vacina de dose padréo e 245,2 + 351,7 Ul / ml no grupo de vacina de
alta dose. A diferenca entre a vacinacdo de dose padrdo e alta foi
estatisticamente significativa (p = 0,039)

Recomendada

Fonte: Autores.
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Quadro 7: Categorizacao dos achados da RIL. Patos, 2020.

Resultado ‘ Recomendac&o
Singh et al. Pacientes com AR que estéo atualmente recebendo inibidores do
(2015) fator de necrose tumoral, vacinas vivas atenuadas como a do
herpes zoster ndo deve ser utilizadas
Meroni et al. O risco de HZ foi significativamente menor em pacientes
(2018) vacinados em comparagdo com 0s nao vacinados por 5 anos

A vacinacgdo parece estar muito mais seguro 1 més antes para
iniciar um bDMARDs ou tsDMARD, ou 1 més ap0s a
descontinuacéo de tal terapia
Winthrop et Os pacientes que iniciaram o tratamento com tofacitinibe 2—3
al. (2017) semanas apos receberem LZV apresentaram respostas
imunolégicas humorais e mediadas por células especificas do
VZV ao LZV semelhantes as dos pacientes tratados com placebo.
Alten et al. HZ IR s foram 1,1 (intervalo de confianca de 95% [IC 95%] 0,3—
Recomendada (com
Herpes Zoster (2016) 2,9),2,3(1C 95% 1,0-4,6) e 1,7 (IC 95% 0,6-3,7) para excecdes)
monoterapia com tofacitinibe, tofacitinibe mais MTX e ADA
mais MTX, respectivamente, e foram geralmente semelhantes
entre pacientes vacinados e ndo vacinados.
Winthrop et LZV pode ndo fornecer protecdo adequada a longo prazo,
al. (2020) conforme demonstrado anteriormente em individuos saudaveis
com idade >60 anos, 3 anos apds a vacinagao, nos quais o risco de
HZ foi reduzido em 51%.

Calabrese et LZV foi bem tolerado e HZ IRs foram geralmente semelhantes
al. (2020) entre 0s grupos de tratamento e pacientes vacinados versus ndo
vacinados. No entanto, a Estratégia ORAL ndo foi alimentada
para comparacdes entre pacientes vacinados e ndo vacinados
porque <20% de todos os pacientes foram vacinados. Além disso,
0 LZV demonstrou ser eficaz apenas em ~ 50% dos individuos.

Fonte: Autores.

Quadro 8: Categorizacao dos achados da RIL. Patos, 2020.

Vacina Resultado Recomendacao
Papiloma Meroni et al. A luz do conhecimento atual, ACR e EULAR recomendam Vacina
P (2018) contra HPV em pacientes selecionados onde a vacina é indicada, Recomendada

Virus Humano . . N .
independentemente de imunossupressao concomitante

Fonte: Autores.

Quadro 9: Categorizacdo dos achados da RIL. Patos, 2020.

Vacina Artigo Resultado Recomendacéao
Geisen et al. Os anticorpos anti-SARS-CoV-2, bem como a atividade
(2021) neutralizante, puderam ser detectados em todos os participantes do

estudo. Os titulos de 1gG foram significativamente mais baixos nos
pacientes em comparagdo com os controles (2053 unidades de
anticorpo de ligacéo (BAU) / ml £ 1218 vs 2685 + 1102). Os efeitos
colaterais foram comparéveis em ambos os grupos. N&o foram
observados efeitos adversos graves e nenhum paciente apresentou
exacerbacdo da doenca.

SARS-CoV-2 Recomendada

Fonte: Autores.
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4. Discussao

Vacina Pneumocdcica

De acordo com Meroni, Zavaglia e Girmenia (2018), os dados da literatura mostram que a vacinacdo pneumocécica
pode ser administrada a pacientes com artrite reumatoide, possivelmente antes de iniciar a terapia de AR. Reagdes sistémicas,
como diminuicédo do apetite, distirbios do sono, febre e irritabilidade foram relatados em 80-85% dos destinatarios de ambos os
tipos da vacina, embora haja uma maior frequéncia de fadiga, mialgia, artrite, artralgia e parestesia apds a vacina pneumococica
polissacaridica 23-valente (PPSV-23). Além disso, estudos voltados especificamente para avaliar a seguranca das vacinas em
individuos com doencas autoimunes mostraram que imunizacado é segura. Segundo Singh et al. (2015), o Colégio Americano de
Reumatologia recomenda a vacina pneumococica conjugada (PCV13 ou Prevenar 13) para todas as criangas menores de 5 anos
de idade, todos os adultos >65 anos e pessoas de 6 a 64 anos de idade com certas condi¢des médicas.

Além disso, um ensaio clinico randomizado mostrou que, em um estudo, menos pacientes com tofacitinibe (45,1%)
desenvolveram respostas pneumocdcicas satisfatérias em comparacdo ao placebo (68,4%), e os titulos pneumococicos foram
mais baixos com tofacitinibe (particularmente com metotrexato) em comparacdo a outro estudo, no qual as proporcbes
semelhantes de pacientes continuos e retirados tiveram respostas satisfatorias a PPSV-23 (75,0% e 84,6%, respectivamente) e
influenza (66,3% e 63,7%, respectivamente). Logo, entre os pacientes que faziam uso do tofacitinibe, houve diminui¢do em
resposta a PPSV-23, especialmente nos que associaram ao metotrexato. Entre 0s pacientes que utilizam tofacitinibe, a parada
temporaria do medicamento teve efeito limitado sobre as respostas da vacina contra influenza ou PPSV-23 (Winthrop et al.,
2015).

A maioria dos pacientes com artrite reumatoide que recebem tratamento com Abatacept (ABT) sdo capazes de montar
uma resposta imune primaria ou de refor¢o apropriada, ou seja, ainda se beneficiam de receber a vacinacdo PPSV23, embora
produzam menos 1gG em resposta a ela. Um estudo multicéntrico e um randomizado, no qual mais de 1000 pacientes foram
conduzidos afim de mostrar a seguranca da vacinagdo quando o paciente faz tratamento para AR com o ABT. Fatores como
idade, comorbidade, pré-disposicéo a vacinagao pode estar relacionados a uma menos eficiéncia da vacina. No entanto, segundo
os estudos, de forma geral, ha beneficio. Os resultados sugerem uma influéncia do ABT na resposta humoral & vacinagdo com
PPSV23 sob tratamento com metotrexato. A porcentagem de pacientes com uma resposta de anticorpos positiva, para pacientes
no grupo ABT foram significativamente reduzidas em comparacdo com aquelas para pacientes nos grupos de controle ou apenas
com metotrexato. Ou seja, associacdo metotrexato e ABT diminui a eficacia da vacinacdo, porém ndo contraindica (Migita et al.,
2015; Alten et al., 2016).

Falando-se, ainda, em associac¢ao vacina-medica¢do, segundo Winthrop et al. (2019), aproximadamente dois tergcos dos
pacientes em uso de Baricitinibe por longo prazo obtiveram respostas humorais e funcionais satisfatdrias a vacinagéo contra
PCV-13, enquanto as respostas da antitetanica foram menos robustas. A resposta do PCV-13 ndo diminuiu naqueles que tomaram
corticosteroides concomitantes.

Em contrapartida, segundo lzumi et al. (2017), apds estudo prospectivo, multicéntrico, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo realizado Japdo, dezessete (3,7%) dos 464 pacientes do grupo da vacina pneumocdcica e 15 (3,4%) dos
436 pacientes do grupo do placebo desenvolveram pneumonia. O estudo chegou a conclusdes que a vacina, para aquele grupo,
ndo performou de forma satisfatéria. Fatores como idade avancgada e presencga de pneumonia intersticial foram fatores preditivos
de pneumonia. A dificuldade fundamental em se obter a causa patolégica definitiva da pneumonia também pode estar relacionada

a esses dados negativos.
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Vacina contra Influenza

A vacinagdo trivalente contra influenza foi considerada segura e estimulou uma boa resposta de anticorpos em todos o0s
grupos de estudo. Chegou-se a essa conclusao através de um estudo com cinquenta e um pacientes com AR em terapia estavel
com metotrexato (MTX) (=15 mg/sem), 51 pacientes com AR virgens de DMARD recém-diagnosticados e 45 controles
saudaveis receberam uma dose Unica de vacina trivalente sazonal inativada contra influenza. A vacinacédo trivalente contra
influenza mostrou seguranca uma boa resposta de anticorpos nos grupos avaliados. Nao existiu impacto da idade, sexo ou terapia
com metotrexato na resposta a vacinacdo, com excecdo de um tipo especifico de cepa chamada Yamagata, na qual controles
saudaveis performaram resposta imune positiva maior. A atividade da doenca néo foi influenciada pela vacinagdo (Jain et al.,
2017).

Através de um estudo randomizado realizado com 312 pacientes com artrite reumatoide ao longo de 3 meses, foi
possivel observar que a descontinuagdo temporaria do metotrexato por 2 semanas apés a vacina¢do, melhora a imunogenicidade
contra influenza sazonal em pacientes com AR sem aumentar a atividade da doenca. Isso porque a maioria de pacientes do grupo
de ndo utilizacdo do metotrexato alcangou resposta adequada a vacina, apresentando aumento maior ou igual a quatro vezes no
titulo de anticorpos HI em >2 / 4 antigenos de influenza, se comparado com o grupo de continuagdo de metotrexato (75,5% vs
54,5%, p <0,001; diferenca 21,0%, IC 95% 10,6% a 31,7%) (Park et al., 2018).

De forma concomitante & vacina pneumocdcica, através dos estudos randomizados e multicéntricos, a maioria dos
pacientes com AR que recebem tratamento com Abatacept sdo capazes de montar uma resposta imune primaria ou de reforgo
apropriada para a vacina contra influenza (Winthrop et al., 2015). Estudos com dois perfis de grupo, sendo ele A, no qual os
pacientes foram tratados com tofacitinibe e com placebo, mostraram respostas adequadas para vacina contra influenza. O estudo
B demonstra proporcdes parecidas entre pacientes que permaneceram em uso continuo o tofacitinibe e que retiraram (Alten et
al., 2016).

Vacina contra Hepatite B

Segundo Meroni et al. (2018), a triagem para realizagdo da vacina contra a hepatite B (HBV) é recomendada antes do
inicio do tratamento com imunossupressao. Dados mostram que pacientes com artrite reumatoide que portam o virus da hepatite
B podem reativa-lo em consequéncia do tratamento utilizando a imunossupressdo, principalmente nos individuos que estdo em
uso de inibidor do fator de necrose tumoral e rituximabe. De acordo com Singh et al. (2015), deve-se ficar atento a recomendacéo
da vacina se os fatores de risco da hepatite B estiverem presentes (por exemplo, abuso de drogas intravenosas, multiplos parceiros
sexuais nos 6 meses anteriores, antecedente pessoal de saude). Os resultados mostraram que, quando atrelado a esses fatores, a
recomendacdo da vacina se torna de grande importancia.

Ao comparar os titulos séricos de anti-HBs apds a vacinacdo contra HBV, a média dos titulos anti-HBs foi 119,2 +
265,6 Ul/ml no grupo de vacina de dose padrdo e 245,2 + 351,7 Ul/ml no grupo de vacina de alta dose. A diferenca entre a
vacinacdo de dose padrao e alta foi estatisticamente significativa (p = 0,039). Dessa forma, segundo Solay e Eser (2019), uma
alta dose da vacina € benéfica ao paciente que esté tratando artrite reumatoide, ja que dados estatisticos mostram sua relevancia

nos titulos de anti-HBs.

Vacina contra Papiloma Virus Humano (HPV)

A carga do papiloma virus humano (HPV) em pessoas portadoras de artrite reumatoide ndo estd bem estabelecido.
Poucos dados estdo disponiveis para vacina de HPV e sua imunogenicidade para a AR. Uma revisdo sistematica dos dados
existentes em lUpus eritematoso sistémico (LES), artrite juvenil idiopatica (AJI) e doenca inflamatéria intestinal (DII) concluia

que a vacina é bem tolerada e eficaz na maioria desses pacientes, embora estudos maiores que avaliem especificamente o efeito
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dos medicamentos sobre imunogenicidade sdo necessarias. A luz do conhecimento atual, o American College of Rheumatology
(ACR) e o European League Against Rheumatism (EULAR) recomendam a vacina contra HPV em pacientes selecionados onde

a vacina é indicada, independentemente de imunossupressdo concomitante (Meroni et al., 2018).

Vacina contra Herpes Zoster

A infeccdo por herpes é mais frequente em pacientes com um sistema imunoldgico afetado, ou seja, quando houver
alguma condicdo causando uma diminuicdo da imunidade celular mediada, tais como envelhecimento, imunossupresséo e ou
pacientes com artrite reumatoide que possuem um elevado risco em relagéo a populacdo em geral. Pacientes com AR que estdo
atualmente recebendo inibidores do fator de necrose tumoral, vacinas vivas atenuadas como a do herpes zoster ndo deve ser
utilizadas. A vacinagdo parece estar mais segura um més antes para iniciar bDMARDSs ou tsSDMARD, ou um més apos a
descontinuacdo de tal terapia (Singh et al., 2015; Meroni et al., 2018). Isso foi observado pois 0s pacientes que iniciaram o
tratamento com tofacitinibe 2-3 semanas apds receberem vacina varicela zoster (LZV) apresentaram respostas imunoldgicas
humorais e mediadas por células especificas do virus varicela zoster (VZV) a LZV semelhantes as dos pacientes tratados com
placebo (Winthrop et al., 2017).

LZV foi bem tolerado, porém pode ndo fornecer prote¢do adequada a longo prazo. Conforme estudos analisados,
demonstrou-se que individuos saudaveis com idade >60 anos, 3 anos apos a vacinacao, houve a reducao de risco de herpes zoster
foi reduzido em 51%, ou seja, diminuiu com o passar dos anos (Winthrop et al., 2020; Calabrese et al., 2020)

No entanto, devido as limitacGes da analise, conclusdes definitivas sobre a eficicia da vacina ndo podem ser extraidas
desses dados. Mais estudos s@o necessérios para comparar totalmente a eficicia das vacinas existentes em pacientes com AR em
relagdo a populacéo em geral e para identificar potenciais fatores modificaveis, como medicamentos concomitantes, para atingir
a prevengdo méxima de diversas doengas. Além disso, a efic4cia e a seguranca das novas vacinas devem ser investigadas em
pacientes com AR, pois, de forma frequente, também surgem novas medicac¢Oes para tratamento da AR no mercando, onde a

interagdo com as vacinas ainda é desconhecida.

Vacina contra SARS-CoV-2

Geralmente, os pacientes que recebem terapia imunossupressora sdo considerados com risco aumentado de infecgéo.
No entanto, os dados de registro parecem indicar que, no contexto da SARS-CoV-2, nem todos 0s pacientes imunossuprimidos
apresentam um risco aumentado de COVID-19 grave. Na verdade, as terapias biolégicas foram determinadas para reduzir o risco
de hospitalizacéo para pacientes com reumatismo, doenga inflamatoria intestinal cronica e psoriase devido a COVID-19. ApGs
a segunda vacinacéo, anticorpos neutralizantes e anti-SARS-CoV-2 1gG foram detectados em todos os pacientes com doengas
inflamatérias cronicas (DIC) e controles saudaveis. Nenhum néo respondedor foi detectado em qualquer grupo. Antes da primeira
vacinacao, nenhum dos participantes tinha um titulo alto de anticorpos, o que indica que eles ndo foram infectados antes. (Geisen
etal., 2021).

De fato, os efeitos colaterais registrados na pesquisa online foram comparaveis nos dois grupos. Em comparagéo com
controles saudaveis, efeitos colaterais sistémicos leves (como fadiga e mialgia) sdo mais comuns na coorte de pacientes com
DIC. Os dados provam, pela primeira vez, que os pacientes com DIC que escolhem a terapia imunossupressora podem produzir
uma resposta imune eficaz ap6s a vacinagdo de mMRNA da SARS-CoV-2 sem efeitos colaterais significativos ou deterioracao.
Portanto, é recomendada fortemente que os pacientes imunossuprimidos continuem a vacinar. No entanto, esses pacientes devem
ser monitorados para anticorpos anti-SARS-CoV-2 apés a vacinacdo, porque atualmente ndo se pode determinar a persisténcia
dos titulos de anticorpos. Se o titulo de anticorpos de pacientes imunossuprimidos diminuir mais rapidamente do que em pessoas

saudaveis, uma imunizacdo de refor¢o (semelhante a vacinacdo contra hepatite B) pode ser necessaria. O monitoramento
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continuo de grupos de pacientes vulneraveis é essencial para o sucesso da vacinagdo de longo prazo contra a SARS-CoV-2.
(Geisen et al., 2021)

5. Considerac0es Finais

Diante dos resultados obtidos, infere-se que a vacinagdo, de um modo geral, é segura e recomendada para 0s pacientes
em tratamento da artrite reumatoide com imunossupressores. De fato, niveis insatisfatorios das taxas de vacinacéo sdo capazes
de trazer maleficios ao paciente.

E importante salientar que existem oscilages quanto a seguranca e eficiéncia de algumas vacinas quando o paciente
faz uso de medicacdes especificas. Porém, notam-se efeitos negativos mais acentuados quando o individuo estd em uso de
inibidores do fator de necrose tumoral, especialmente na vacina contra Herpes Zoster, ja que é do tipo viva. Por outro lado,
tomando por base os estudos analisados na RIL, outras medicacGes como Abatacept, ndo interferiram de forma significativa na
performance das vacinas pneumocdcica, influenza, herpes zoster, hepatite B e HPV.

Pode-se, portanto, pontuar que o conhecimento médico sobre tais vacinacgdes, atrelado a sua real recomendacéo, baseado
na sua seguranca, é imprescindivel para a manutencdo da salde dos pacientes que possuem artrite reumatoide e estdo em
tratamento.

Faz-se necessario que mais estudos de cunho clinico randomizado sejam estimulados no meio cientifico em relagdo ao
tema vacinacdo em doencgas reumaticas. N&o obstante, devem-se ser feitos estudos que mostrem o quanto a préatica da nao
recomendacdo, por parte dos médicos, atrelada a falta de instrugdo e conhecimento sobre vacinas, pode afetar o manejo das

doencas reumatolégicas que cursam com tratamento através de imunossupressores.
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