IMUNIZAGCOES NA DOENCA
INFLAMATORIA INTESTINAL

CRISTINA FLORES

INTRODUCAO

O tratamento da doenga inflamatéria intestinal (DII) requer, muitas vezes, uso
de medicag¢bes imunossupressoras. Estima-se que 80% dos pacientes com DII
precisardo usar corticosteroides em algum momento ao longo da sua doenga,
bem como 50% necessitardo de imunossupressores (6-mercaptopurina, azatio-
prina, metotrexato, ciclosporina e tacrolimo), e 20% de agentes biologicos (in-
fliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol).! Além disso, a tendéncia ao
uso de terapia combinada e a necessidade de terapia continuada para manter a
remissdo requer mais atengao sobre a prevencio de infec¢oes e o uso adequado
das vacinas por parte do médicos que tratam esses pacientes. A preocupagio
sobre o risco de infec¢des com essas medicagdes é crescente e inclui sepse por
pneumococo, infec¢des disseminadas por herpes zoster, casos graves de vari-
cela e agudizagdo de hepatite B, entre outros.>’

PRINCIiPIOS GERAIS DA VACINAGAO
Imunizagdo é a prevengdo, por meio da indugdo dos mecanismos de imunidade,

de doengas e lesdes causadas por microrganismo.



Imunizagao passiva

Refere-se a transferéncia de anticorpos ou células efetoras prontos para agir contra
um determinado microrganismo. Pode ser natural, como a transplacentéria e
via aleitamento materno, ou artificial, como gamaglobulinas humanas obtidas
por meio do plasma com altos titulos de anticorpos contra um determinado

agente (por exemplo hepatite B, raiva, tétano, sarampo e rubéola).

Imunizac¢do ativa

Consiste na administracdo de microrganismo vivo atenuado ou morto, proteinas,
DNA ou toxinas modificadas, que induz uma resposta imune especifica e de
duragao mais prolongada que a imunizagao passiva, mas que pode ter menor

duracdo que a imunidade adquirida por meio da doenca.

Tipos de vacina

e Bactérias ou virus mortos;

o  bactérias ou virus vivos atenuados;

« proteinas ou agucares extraidos de bactérias ou virus, ou sintetizados em
laboratorio;

« toxoides usados para imunizag¢do ativa (toxinas bacterianas modificadas

para se tornarem néo toxicas).

Vacinas permitidas durante a imunossupressao

Inativada contra poliomielite, triplice bacteriana contra difteria/tétano/coque-
luche, triplice acelular contra difteria/tétano/coqueluche, difteria/tétano tipo
adulto (dupla adulto), difteria/tétano tipo infantil (dupla infantil), toxoide
tetanico, hepatite A, hepatite B, Haemophilus influenzae do tipo B, influenza,

antipneumococica, antipneumococica conjugada, antirrabica.

Vacinas contraindicadas durante a imunossupressdo

Bacilo Calmette-Guérin (BCG), sarampo, sarampo/caxumba/rubéola (triplice viral),

sarampo/rubéola (dupla viral), rubéola, varicela, poliomielite oral, febre amarela.
As Tabelas 35.1 e 35.2 mostram o esquema de vacinagdo basico brasileiro,

segundo o Ministério da Saude.
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Tabela 35.1 Calendario basico brasileiro de vacinacao infantil

Idade Vacinas Doses Doengas evitadas
Ao nascer BCG-ID 12 dose Hepatite B
Vacina contra hepatite B(1)
1més Vacina contra hepatite B 22 dose Hepatite B
2 meses Vacina tetravalente 12 dose Difteria, tétano, coqueluche,
(DTP + Hib)(2) meningite e outras infeccdes
causadas pelo Haemophilus
influenza tipo b
VOP 12 dose Poliomelite (paralisia infantil)
VORH (3) 12 dose Diarreia por rotavirus
4 meses Vacina tetravalente (DTP + Hib) 22 dose Difteria, tétano, cogueluche,
meningite e outras infeccdes
causadas pelo Haemophilus
influenza tipo b
VOP 22 dose Poliomelite (paralisia infantil)
VORH (4) 22 dose Diarreia por Rotavirus
6 meses Vacina tetravalente (DTP + Hib) 32 dose Difteria, tétano, coqueluche,
meningite e outras infeccdes
causadas pelo Haemophilus in-
fluenza tipo b
VOP 32 dose Poliomelite (paralisia infantil)
Vacina contra hepatite B 32 dose Hepatite B
9 meses Vacina contra febre amarela Dose inicial Febre amarela
12 meses SRC (triplice viral) Dose Unica Sarampo, rubéola e caxumba
15 meses VOP Reforco Poliomelite (paralisia infantil)
DTP (triplice bacteriana) 1° reforco Difteria, tétano e coqueluche
4 a6 anos DTP (triplice bacteriana) 2°reforco  Difteria, tétano e coqueluche
10 anos Vacina contra febre amarela Reforco Febre amarela

VOP: vacina oral contra pdlio; VORH: vacina oral de rotavirus humano




Tabela 35.2 Calendario basico brasileiro de vacinagdo do adolescente

Idade Vacinas Doses Doengas evitadas

De 11 a 19 anos (na pri- Hepatite B 12 dose Contra hepatite B

meira visita ao servico dT (dupla tipo adulto) (2) 12 dose Contra difteria e tétano

de saude) Febre amarela (3) Reforco Contra febre amarela
SCR (triplice viral) (4) Dose Unica Contra sarampo, ca-

xumba e rubéola)

Tmés apods a 12 dose Hepatite B 22 dose Contra hepatite B

contra hepatite B

6 meses apds a 12 dose Hepatite B 32 dose Contra hepatite B

contra hepatite B

2 meses apods a 12 dose dT (dupla tipo adulto) 22 dose Contra difteria e tétano

contra difteria e tétano

4 meses apos a 12 dose dT (dupla tipo adulto) 32 dose Contra difteria e tétano

contra difteria e tétano

A cada 10 anos, por dT (dupla tipo adulto) (5) Reforco Contra difteria e tétano

toda a vida Febre amarela Reforco Contra febre amarela

DEFINICAO DE PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

« Tratamento com corticosteroide (> 20 mg de prednisona ou equivalente)

por mais de 2 semanas; ou dentro de 3 meses da sua suspensao;

« tratamento ativo ou dentro de 3 meses da suspensdo com azatioprina ou

6-MP, metotrexato ou agentes anti-TNF;

« desnutri¢do proteicocaldrica significativa.

O nivel de imunossupressio depende da intensidade, duracéo e tipo de trata-

mento que o paciente esta recebendo. A terapia imunossupressora altera pri-

mariamente a imunidade celular, enquanto a imunidade humoral permanece

relativamente normal. Entretanto, os niveis de anticorpos formados ap6s a va-

cinagdo devem ser checados.**




MOMENTO DA VACINACAO

Vacinas de virus vivo atenuado devem ser administradas pelo menos 3 sema-
nas antes do inicio da medicacio, ou 3 meses apds sua suspensdo. Vacinas ina-
tivadas, polissacarideos e toxoides podem ser administrados com seguranga a
qualquer momento nos pacientes imunossuprimidos; no entanto, a resposta a
vacina pode ser menor do que quando comparada aos pacientes imunocompe-
tentes. Quando administradas 2 semanas antes do inicio de imunossupressores,

aumentam a probabilidade da formagao de anticorpos apds a imunizagao.>*

VACINA CONTRA INFLUENZA

O risco de complicagdes na ocorréncia de influenza em pacientes com DII
imunossuprimidos esta pouco documentado, porém espera-se que seja maior do
que em individuos saudaveis. Os consensos internacionais recomendam a vacinagio
para influenza anualmente nos individuos imunossuprimidos.® A resposta imune
a vacinagdo pode estar diminuida em pacientes sob imunossupressdo. Estudos
recentes com vacina para influenza A HIN1 sugerem que os pacientes com
terapia combinada com anti-TNF e imunossupressores tém resposta reduzida
com menores taxas de soroconversio.® Andrisani et al. fizeram um levantamento
da resposta imunoldgica a vacina contra influenza demonstrando uma resposta
abaixo do adequado quando os pacientes estavam sob uso de terapia combinada,
quando comparados com os pacientes em monoterapia e controles.’”

Existem alguns dados sobre a seguranga da vacina contra influenza em
pacientes com DII, particularmente naqueles em uso de imunossupressores.
Um estudo de coorte prospectivo multicéntrico com 575 pacientes avaliou
sintomas locais e sistémicos dentro de 4 semanas ap0s a vacinag¢do. A vacina foi
bem tolerada, com apenas 15,5% dos pacientes relatando sintomas sistémicos;
todos os sintomas desapareceram dentro de 72 horas. Menos de 5% dos pacientes
tiveram sintomas de reativagdo da doenga definidos como 3 ou mais pontos no
indice de Harvey-Bradshaw. Os autores concluiram que a vacina foi bem tolerada
pelos pacientes, independentemente da terapia, e que o risco de reativacio da

doenga foi baixo.®



VACINA CONTRA O TETANO

A recomendagio ¢ que seja realizado um reforgo vacinal a cada 10 anos da vacina
combinada tétano e difteria (TD). Estudos mostram que os pacientes com DIl em
uso de imunossupressores apresentam formagdo de niveis usuais de anticorpos.
Outro estudo que estratificou os pacientes conforme sua imunossupressao (mo-
noterapia com imunossupressor, monoterapia com bioldgico e terapia combinada)
demonstrou que todos os pacientes que ndo estavam em uso de imunossupressores
atingiram niveis de anticorpos protetores contra o tétano, em comparagio com

apenas 78% dos pacientes com terapia combinada (P = 0,01)."°

VACINA CONTRA VARICELA

Os imunocomprometidos devem receber duas doses da vacina contra vari-
cela, mesmo quando menores de 13 anos de idade. Apds a exposi¢do ao virus
e durante surto de varicela em ambiente hospitalar, recomenda-se vacinar os
comunicantes suscetiveis imunocompetentes e maiores de 1 ano de idade, até
120 horas ap6s o contagio. Os imunocomprometidos devem receber a imuni-
zagdo passiva.’” A imunoglobulina especifica é preparada a partir do soro de
doadores com altos titulos de anticorpos contra o virus da varicela. A melhor
eficicia é observada quando a administra¢ao ocorre até 96 horas apds o con-
tagio, ou seja, antes da primeira viremia. A dose corresponde a 125 UI para
cada 10 kg de peso, sendo a dose minima de 125 UI e maxima de 625 UI, para

administragdo exclusivamente intramuscular.''?

VACINA CONTRA HERPES ZOSTER
O herpes zoster é uma reativagdo de uma infec¢io latente com o virus varicela-
-z6ster. Um em cada 3 pacientes desenvolverdo zoster ao longo da vida, e esse
risco é ainda maior em pacientes imunossuprimidos.** Os estudos com pacientes
com DII mostram uma incidéncia maior quando comparado com controles. O
tratamento com corticosteroides ou azatioprina/6-mercaptopurina é associado
a aumento significativo do risco (razao de chances: 1,5; IC 95% 1,1-2,2) e RC
3,1 (IC 95%: 1,7-5,6), respectivamente.'*

A vacina para herpes zoster (ainda ndo disponivel no Brasil) reduz a inci-

déncia em 51%, e a ocorréncia de nevralgia pés-herpética em 67% em pacientes



acima de 50 anos de idade. Administragdo em pacientes imunossuprimidos
deve ser cuidadosamente considerada, em virtude de sua natureza atenuada.
Corticosteroides em doses abaixo de 20 mg/dia, metotrexato < 0,4 mg/kg/
semana, azatioprina < 3 mg/kg/dia ou 6-mercaptopurina < 1,5 mg/kg/dia nao
contraindicam a imunizag¢do. A seguranca dessa vacina em pacientes usando

anti-TNF é desconhecida, portanto, ndo deve ser administrada.'>'

VACINA CONTRA O PNEUMOCOCO

A infec¢do por pneumococo é responsavel por mais mortes do que qualquer
outra doenga bacteriana que possa ser prevenida por vacinagdo. Pacientes em
uso de imunossupressores tém risco aumentado de infecgdes pneumocdcicas em
apresentagdes mais graves e com complicagdes. Vacina do pneumococo PCV13
deve ser administrada para todos os pacientes que estao ou serdo tratados como
imunossupressores. PPSV23 deve ser administrada em pacientes com mais de 2
anos de idade e com plano de iniciar imunossupressao. Pacientes devem receber
PPSV23 > 8 semanas ap6s PCV13, e uma segunda dose de PPSV23 deve ser
administrada 5 anos depois.'”'® A efetividade da vacina varia de 56 a 81% para
a prevencido de doenca pneumocdcica invasiva em pacientes imunocompeten-
tes; no entanto, sua capacidade de prote¢io diminui com a imunossupressao.
Melmed et al. analisaram a imunogenicidade em pacientes com doenca de
Crohn (DC) de acordo com a tratamento e encontraram resposta adequada em
somente 45% dos pacientes com terapia combinada, em comparagdo com 80 a
85% em pacientes que nao estavam recebendo imunossupressores e controles
saudaveis.’”?® A recomendacio atual é que os pacientes com DII realizem a

vacinagdo antipneumocdcica com reforgo a cada 5 anos.»'

VACINA CONTRA HEPATITE B

O risco de reativagdo de hepatite B e desenvolvimento de hepatite fulminante

tem sido descrito em pacientes com DII recebendo imunossupressao.”*
Anticorpos contra a superficie do virus B (anti-Hb) que conferem imunidade

devem ser maiores ou iguais a 10 mIU/mL. A resposta a imunizagdo contra o virus

B é menor em imunossuprimidos do que na populagao geral. Taxas de resposta

menores do que 50% tém sido relatadas em pacientes com DII.?* Esquemas de
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imunizagao modificados com altas doses estao em estudo, com algumas pesqui-
sas utilizando doses dobradas de antigeno (40 mcg) em néao respondedores, o
que aumenta a taxa de soroconversdo em 30 a 50%.” Recomenda-se vacina¢do
precoce e, se possivel, previamente ao inicio da terapia com imunomoduladores.
A resposta vacinal deve ser monitorada entre 1 e 3 meses da ultima dose. Os
pacientes que ndo desenvolvem resposta imunogénica adequada devem receber

um segundo esquema completo com dose dobrada.'”*

VACINA PARA HEPATITE A

O risco de um paciente com DII adquirir hepatite A é similar ao da populagio
geral, porém a taxa de complicagdes é maior em pacientes adultos e imuno-
comprometidos.! A prevaléncia de imunidade natural contra hepatite A é alta
no nosso meio, variando com a idade e as condi¢des socioecondmicas (entre
60 e 90%).”* Recomenda-se a verificagao da presenca de anticorpos contra he-

patite A; se ausentes, estd indicada a vacinag¢do.'”?

VACINA PARA O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O HPV ¢ a principal causa de cancer de colo uterino, vulva e canal anal, especial-
mente os tipos 16 e 18.! Estudos demonstram prevaléncia de alteragdes citologi-
cas, displasias e carcinoma de colo uterino maior em mulheres com DII do que
controles (42,5 x 7%), principalmente quando em uso de imunossupressores.***!
Marehbian et al. demonstraram, em um estudo de casos e controles com 22.310
pacientes, risco aumentado de displasia de colo uterino nos pacientes em uso de
monoterapia com corticosteroide, imunossupressores e anti-TNF [RC: 1,5 (IC
95%: 1,2-2,0)]; por outro lado, o uso de terapia combinada aumentou a razio
de chances para 1,8 (IC 95%: 1,1-3,0)."> A vacinagdo contra o HPV ¢ altamente
recomendada para pacientes com DII. Sempre que possivel e de preferéncia,
a vacina anti-HPV deve ser aplicada na adolescéncia, antes de iniciada a vida
sexual, a partir dos 9 anos de idade. Duas vacinas estdo disponiveis no Brasil:
uma contendo os tipos 6, 11, 16, 18 de HPV com esquema de 0, 2 e 6 meses,
indicada para ambos os géneros de 9 até 26 anos de idade; a outra com os tipos
16 e 18 de HPV com esquema de 0, 1 e 6 meses, indicada para meninas a partir
dos 9 anos de idade. O Ministério da Saude brasileiro incluiu a vacina para HPV

para meninas entre 9 e 12 anos de idade a partir de margo de 2014.*** Ainda
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néo existem dados sobre a imunogenicidade e a seguranga dessa vacina em
pacientes com DII, entretanto, sua eficacia e seguranga na populagao em geral
¢ alta. Sendo uma preparagdo recombinante, ndo ha motivos para imaginar

problemas de seguranca em pacientes imunossuprimidos.>'”***

VACINA CONJUGADA CONTRA MENINGOCOCO E HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B (HIB)

A vacinagdo contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib) e meningococo C
(MCC) faz parte do calendario vacinal brasileiro.!" A vacina meningocdcica
conjugada é recomendada em duas doses no 1° ano de vida, a partir dos 2 meses
de idade. Deve ser realizado um refor¢o no 2° ano de vida, entre 12 e 15 me-
ses.'?? A duragdo da protecao de vacinas conjugadas (bivalente ou tetravalente)
de polissacarideos diminui com o tempo, portanto, os pacientes que receberam

esse tipo de vacina devem ser revacinados em 5 anos."

VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA

Composta de virus vivo atenuado, alguns eventos adversos tém sido relatados
com essa vacina, como encefalite. A vacinacio contra febre amarela é contrain-
dicada em pacientes em uso de imunossupressores ou bioldgicos. Os pacientes
imunossuprimidos devem ser desencorajados a viajar para areas endémicas.
Se a viagem ¢ inevitavel, o paciente deve ser aconselhado a evitar a picada de

mosquitos usando todo tipo de protegio, inclusive repelentes."?

VACINA CONTRA RUBEOLA, SARAMPO E COQUELUCHE (MMR)

Vacina feita de virus vivo atenuado e que faz parte do calendério vacinal infantil
brasileiro. E contraindicada em pacientes imunossuprimidos. Contatos susce-
tiveis desses pacientes devem ser vacinados. A vacinagdo de pacientes com DII
previamente ao uso de imunossupressores deve ser considerada caso a caso,

dependendo do conhecimento da imunizagao realizada na infancia.

INDICAGCAO DE VACINAS PARA INDIVIDUOS QUE VIVEM COM
PACIENTES COM DIl
Ressalta-se que os suscetiveis em contato constante com portadores de imu-

nossupressio (contatos familiares e profissionais de saude) devem receber a
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vacina para a prote¢do indireta dos pacientes. Individuos imunocompetentes
que vivem com pacientes imunocomprometidos podem receber com seguran-
¢a vacinas com virus inativados.

Individuos que vivem com pessoas imunocomprometidas com mais de 6
meses de vida devem receber vacina para influenza anualmente.

Individuos imunocompetentes que vivem na mesma casa de pacientes
imunocomprometidos devem receber as seguintes vacinas com virus vivo:
MMR (combinada de rubéola, sarampo e caxumba); em crianga de 2 a 7 meses
de vida, vacina para rotavirus; varicela, febre amarela e febre tifoide oral. O
contato entre o individuo que recebeu vacina com virus vivo atenuado e o in-
dividuo imunocomprometido deve ter um intervalo de 7 dias. Vacina da pélio
via oral nao deve ser administrada em individuos que vivem com pacientes
imunocomprometidos.

Pacientes altamente imunocomprometidos devem evitar trocar fraldas de
criangas que receberam a vacina do rotavirus por 4 semanas ap0s a vacinagao.

Os individuos imunossuprimidos devem evitar contato com pessoas que
desenvolveram lesdes de pele apos receberem vacinas de varicela ou zoster.

Situagdo que merece especial atengdo é a vacinagao de bebés de maes que
utilizam imunossupressores. Os imunossupressores ultrapassam a barreira pla-
centdria e podem ser detectados no sangue de criangas acima de 6 meses de vida.
Portanto, essas crian¢as nao devem receber vacinas com virus vivo atenuado
(p. ex., rotavirus e vacina oral da pdlio)."** Nesses casos, pode ser utilizada a
vacina inativada contra poliomielite (VIP), que ¢ indicada para os portadores
de deficiéncia imunolégica congénita ou adquirida e para seus contatos domi-

ciliares nao vacinados.'®!!

CONCLUSOES
Histdria detalhada sobre imunizagoes e ocorréncia de doengas infectoconta-
giosas deve ser obtida durante a primeira consulta de um paciente com DII.

A avaliagdo soroldgica antes de realizar a vacinagdo é recomendada para
os pacientes com DII, de acordo com a histéria de imunizagdo e da ocorréncia

prévia de doengas, como varicela, caxumba e hepatites A e B.
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Recomenda-se a vacina¢io antipneumococica, de influenza, hepatite A, he-

patite B, varicela e HPV. Em pacientes imunossuprimidos, a vacinagdo contra

outras bactérias encapsuladas também deve ser considerada, como Neisseria

meningitidis do grupo C e Hib.

Vacinas com virus vivo atenuado ndo podem ser administradas na vigéncia

de imunossupressao.
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