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A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), em parceria com a Sociedade
Brasileira de Imuniza¢des (SBIm), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e a
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (SBMT), com o intuito de orientar seus
associados e a comunidade médica em geral, recomenda a Nota Técnica Conjunta
abaixo sobre vacinacdo para a Febre Amarela (VFA) em pacientes com Doencas

Reumaticas Imunomediadas (DRIM):

A SBR, frente ao agravamento da situacdo epidemiolégica da Febre Amarela em
nosso pais, propds a formacdo de um grupo de especialistas com a finalidade de formular
recomendagdes que auxiliem na orientacdo da vacinagdo contra a Febre Amarela para
pacientes portadores de doencas reumdticas imunomediadas (DRIM). Além desses
especialistas, que representam as sociedades citadas acima, houve representacdo de grupos

de pacientes, num total de 28 membros.

De acordo com o Ministério da Saide, a recomendacdo da vacina Febre Amarela (VFA) se
baseia na imunizacdo rotineira da populacdo em risco de exposi¢do ao virus (residentes ou
em deslocamento para regides endémicas), na auséncia de contraindicacdo. Diversas
situagdes sdo consideradas precaugdes ou contraindicagdes, algumas ainda bastante
controversas, tais como uso em idosos ou em pacientes com diferentes graus de

imunossupressao.

No caso de pacientes com DRIM, torna-se fundamental a avaliagdo cuidadosa da relacao
risco/beneficio da vacinagdo. De um lado, uma vacina altamente eficaz, mas capaz de gerar
raros Eventos Adversos Graves Pés Vacinacdo (EAGPV), os quais podem ser potencialmente
letais, e, de outro, o risco de ndo proteger o individuo de uma doenga potencialmente grave,

de alta letalidade e sem tratamento especifico.

A avaliacdo do risco de EAGPV graves versus o beneficio da vacinacdo deve ser
individualizada, considerando o tipo de doenca de base, a gravidade, seu nivel de atividade,
o grau da imunossupressao conferido pelo seu tratamento e o risco de contrair o virus da

Febre Amarela para viajantes ou residentes em areas com recomendacao de vacina.
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A funcao do grupo de especialistas foi a de elaborar recomendacgdes, a partir das questdes
levantadas pelos profissionais que atuam nesta especialidade e da demanda dos pacientes
frente as incertezas e controvérsias relacionadas a este assunto, considerando os riscos e
beneficios, assim como o conjunto das situacdes acima citadas. Foi realizada revisao
sistemadtica da literatura, buscando evidéncias para gerar as recomendac¢des, que passaram
por ciclos de votacdo, sendo aceitas apenas aquelas que atingiram concordancia maior que

80% entre os membros do grupo.

Vale ressaltar que nenhum dos artigos de revisdo ou consensos realizados por painel de
‘experts’, incluindo este perfil de pacientes com DRIM (Artrite Reumatoide, Lupus
Eritematoso Sistémico, Esclerose Sistémica Progressiva, dentre outras), permitem
estabelecer recomendacdes especificas definitivas sobre contraindicacées absolutas para
aplicacdo de vacinas vivas atenuadas nesses individuos, assim como nao existem evidéncias
para se concluir quais os tipos ou o grau de atividade da doenc¢a conferem maior risco de

eventos adversos graves associados a VFA nesta situagao.

7

A Unica forma efetiva de prevencdo da doenca é a vacinagdo, com taxas de eficacia
sustentada de mais de 92%. Como regra geral, pacientes imunossuprimidos ndo devem
receber a VFA e, embora alguns ja tenham inadvertidamente recebido essa vacina sem ter
apresentado EAPV graves, o nimero de pacientes expostos ao risco pode ser muito pequeno

para avaliar o risco real de EAGPV que sdo menos frequentes.

0 primeiro passo deste grupo de trabalho foi estabelecer um posicionamento quanto
ao grau de imunossupressido conferido pelas drogas utilizadas para o tratamento dos

pacientes com DRIM.

Isto posto, apresentamos, resumidamente, as conclusées do grupo de trabalho sobre
a vacinacdo de acordo com o grau de imunossupressdo por classe e dose de drogas
utilizadas no tratamento desses pacientes. Dessa forma, esperamos subsidiar os entes
publicos e os médicos especialistas com os devidos esclarecimentos e orientagdes sobre o

tema.
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Pacientes considerados nao imunossuprimidos
® (linicamente estiveis, que estiverem nas seguintes condigies:
O Sem tratamento
0 Recebendo apenas Sulfasalazina ou Hidroxiclorogquina

O Em uso de corticosteroide topico, inalatorio, peri-articular ou intra-articular,

Pacientes considerados sob baixo grau de imunossupressao:
O Metotrexato = 0,4 mg/kg/semana ou = 20 mg/semana

O Leflunomida doses 20mg/dia

Pacientes considerados sob alto grau de imunossupressao:
O Tratamento didrio com corticosteroides em doses = 20 mg/dia (ou = 2 mg/kg/dia para
pacientes com peso <10 kg) de prednisona ou equivalente durante =14 dias;
O Pulsoterapia com metilpredinisolona
0 Utilizando micofenolato de mofetil (ou sddico, ciclosporing, ciclofosfamida, tacrolimus,
azatioprina
O Inibidores de JAK como tofacitinibe

O  Ilmunomoduladores biologicos

RECOMENDACAO 1

Recomenda-se nao realizar a VFA em pacientes com DRIM que estejam sob alto
grau de imunossupressdao. Para os pacientes sob baixo ou nenhum grau de
imunossupressiao, avaliar individualmente a indicagdo da vacina, mediante
situacio de risco. Esta avaliacdao devera ser realizada por um médico, se possivel o

especialista que acompanha o paciente.

RECOMENDACAO 2

Recomenda-se nao realizar a VFA em pacientes com DRIM com alta atividade de
doenca de base. Nao ha contraindicacio absoluta para vacinar individuos
clinicamente estaveis, com baixa atividade ou doenca inativa. Nesses pacientes

deve-se avaliar individualmente a indicac¢ido, considerando riscos e beneficios
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RECOMENDACAO 3

Recomenda-se nao realizar a VFA pacientes com DRIM em uso de corticosteroides
em doses consideradas de alta imunossupressao. Nos pacientes recebendo doses
baixas deve-se avaliar individualmente a indica¢ao, considerando riscos e

beneficios. Esta avaliacao devera ser realizada por um especialista.

RECOMENDACAO 4

Em situacdes de risco, onde houver a indicacao da VFA, recomenda-se um intervalo
minimo de 4 semanas antes de iniciar ou reiniciar o tratamento com medica¢oes
imunomoduladoras e imunossupressoras. Esse intervalo podera ser mais
prolongado dependendo da medicacdo em uso e/ou da doenca de base, conforme

o grau de imunossupressao conferida.

RECOMENDACAO 5

Em situacdes de risco, onde houver a indicagdo de VFA, recomenda-se um periodo
minimo de intervalo apds a suspensao das medicag¢oes, variando conforme o grau
de imunossupressao conferida, antes da aplicacio da vacina. Esta orientacao,
quanto a interrupc¢io do tratamento, deve ser individualizada e realizada por um

especialista, baseada na tabela abaixo.
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Intervalo entre
Medicamentos suspensao e vacinacao
Prednisona > 20mg/dia ou Pelo menos 1 més
pulso de metilprednisolona
MMCDsc | 557, HCQ, Considerar vacinacdo sem
MTX < 20 mg / semana intervalo
Leflunomide 20mg/dia
MTX > 20 mg / semana Pelo menos 1 més
Imunossupressores: ciclofosfamida, ciclosporina,
micofenolato, tacrolimus, azatioprina Pelo menos 3 meses
MMCDse | Tofacitinibe 2 semanas
Anti citocinas e Inibidores De 4-5 meias vidas
MMCDb | da co-estimulagao
Depletoras de linfocito B 6-12 meses

MMCDsc= medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos comuns; se= sintético
alvo especifico; b= biolégicos; SSZ= sulfassalasina; MTX= metotrexato; HCQ=
hidroxicloroquina

RECOMENDACAO 6

Quando houver indicacao da VFA em pacientes com DRIM, recomenda-se nao aplicar
VFA concomitante com outra vacina de virus vivo atenuado (todas igualmente
contraindicadas em imunodeprimidos), principalmente a triplice viral (sarampo,
rubéola e caxumba). Quando indicadas, recomenda-se um intervalo de 28 dias entre

estas vacinas.

RECOMENDACAO 7

Nao ha contraindicagio da VFA para contactantes de pacientes
imunocomprometidos, pois a transmissiao do virus vacinal, sem a participacao do
vetor, esta documentada somente pelo leite materno, através da doac¢ao de sangue e,

possivelmente, por acidente com material bioldgico.
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Esclarecimentos sobre o uso da dose fracionada

O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas sobre Imunizacao da Organizacao
Mundial da Sadde, em outubro de 2016, revisou evidéncias existentes que demonstram que
0 uso de um quinto (1/5) de uma dose padrdo de vacina febre amarela proporciona

protecdo contra a doenga.

Os estudos da vacina Febre Amarela realizados pelo laboratério Bio-Manguinhos
sugerem que uma dose fracionada (1/5) é equivalente a uma dose padrio e respeita os
parametros imunolégicos e virolégicos permitidos, inclusive tendo concentragdo viral muito
maior do que a exigida pela OMS. Os estudos mostraram que a soroconversao ocorreu em
97% dos participantes apdés 30 dias (Martins RM et al), e os anticorpos neutralizantes
atingiram titulos equivalentes a dose padrdo. Até o momento, ndo ha dados de
imunogenicidade em pacientes imunodeprimidos. Em relacio a seguranga, também nao ha
evidéncias de que doses fracionadas sejam mais seguras no que se refere a ocorréncia de

EAPV graves.

A experiéncia do uso de dose fracionada foi utilizada no combate ao surto de Febre
Amarela observado em 2016, na cidade de Kinshasa, na Republica Democratica do Congo,
sendo capaz de interrompé-lo naquele pais. A vigilancia passiva na ocorréncia de eventos
adversos indicou frequéncia de EAPV graves de 1:100.000. No entanto, relatérios de
investigacdo de eventos adversos ndo estio disponiveis. Portanto, a luz dos conhecimentos
atuais, ndo ha nenhuma evidéncia de que doses fracionadas sejam mais seguras do que a

dose padrao.
Consideracoes Finais

A vacina da Febre Amarela ndo deve ser recomendada para imunossuprimidos
rotineiramente, devendo seu uso ser considerado nas situacoes de elevado risco
epidemioldgico e s6 apds avaliagido médica criteriosa (regides com notificacdo de
epizootias com dbitos em humanos). Nesses casos, estes pacientes ndo devem receber dose
fracionada, conforme internacionalmente recomendado pela Organizagdo Mundial da Satude

e pelo Programa Nacional de Imunizagdes, no Brasil.
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