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RESUMO

MELO, J.M.L. Situagdo vacinal de criancas e adolescentes acompanhados em
servico de referéncia de reumatologia pediatrica. 2011. 81f. Dissertacdo (Mestrado)
— Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto,
2011,

Introducdo: As doencas reumaticas pediatricas compreendem um grupo heterogéneo
de doencas cujas causas sdo multifatoriais. Pacientes portadores dessas doencas
apresentam maior risco de desenvolver infeccbes devido ao comprometimento da
resposta imune causado pela doenca e também pelo uso de drogas com potencial
imunossupressor. Em vista deste fato, a vacinagdo torna-se uma ferramenta eficaz na
prevencdo de doencas infecciosas e suas complicacdes. Contudo, ainda ndo existe
consenso sobre as indicagdes e contra-indicagdes dessas vacinas neste grupo particular.
H& poucos trabalhos publicados sobre imunogenicidade e seguranca de vacinas em
criangas e adolescentes com doencas reumaticas e freqlientemente esses pacientes ndo
recebem as vacinas recomendadas para sua idade. Objetivo: Avaliar a situacdo vacinal
de criancas e adolescentes com doengas reumaticas, as possiveis causas de atraso
vacinal e o impacto da orientacdo especifica feita pelo reumatologista pediatrico
visando a atualizacdo das vacinas segundo o calendario proposto pelo Ministério da
Salde. Materiais e Métodos: Foi realizado um inquérito com 0s pacientes e seus
responsaveis, consulta dos cartGes vacinais e revisdo de prontuarios dos pacientes em
seguimento nos ambulatérios de Reumatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) durante o periodo de abril
de 2008 a marco de 2009, que possuissem o cartdo vacinal. Para os pacientes com atraso
vacinal, prescricdo especifica de vacina foi feita pelo reumatologista pediatrico, e um
novo registro da situacdo vacinal foi verificado apOs seis meses. O projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP.
Resultados: Duzentos e sete pacientes (58% do sexo feminino; média de idade: 10,9
anos) foram incluidos e apresentavam os seguintes diagnosticos: 86 artrite idiopatica
juvenil (AlJ); 30 lupus eritematoso sistémico (LES); 21 dermatomiosite juvenil (DMJ);
10 esclerodermia; 20 vasculites; 10 sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF); 6
doenca mista do tecido conjuntivo ou sindrome de sobreposicdo (DMTC); 24 outras
doencas. Anteriormente a intervencdo, a cobertura vacinal segundo o calendério
brasileiro de vacinacdo infantil foi: tuberculose (BCG): 100%; sarampo, caxumba e
rubéola (SCR): 98,1%; poliomielite (Sabin — VOP): 95,2%; difteria, tétano e
coqueluche: 92,8%; hepatite B: 89,4%; e febre amarela: 85%. Noventa dos 207
pacientes incluidos (43,5%) tinham atraso de pelo menos uma dose de alguma vacina
recomendada. O atraso da imunizagdo ocorreu, respectivamente, em 43%, 70%, 42,9%,
60%, 45%, 66,7% e 16,7% dos pacientes com AlJ, LES, DMJ, esclerodermia, vasculite,
DMTC/sindrome de sobreposicdo e outras doencas reumaticas. As proporcdes de
criangas que receberam vacinas fora do calendario basico (especiais) foram: hepatite A
(9,6%); influenza (24%); meningocdcica (10,6%); pneumocdcica (15%), e 52,8% para
varicela (38/72 pacientes suscetiveis). Em 20,8% dos pacientes a vacinagdo foi
contraindicada pela equipe médica: 88,4% contra febre amarela e 11,6% contra SCR. O
atraso da vacinacao causado por receio das conseqiéncias das vacinas ocorreu em 25%.
Prescrigdo especifica das vacinas atrasadas foi fornecida a 44/60 pacientes (73,3%) com
vacinacdo incompleta. A atualizagdo completa da vacinacéo foi verificada apds 6 meses
em 75% destas criangas. Concluséo: A freqiiéncia de atraso vacinal em pacientes com



doencas reumaéticas é alta e preocupante. A prescri¢do especifica de vacinas durante o
seguimento clinico desses pacientes tem impacto positivo na cobertura vacinal e deve
ser implementada com o objetivo de diminuir a morbidade associada as infec¢des
preveniveis.

Palavras-chave: Doengas reumaticas pediatricas. Imunizagao.



ABSTRACT

MELO, J.M.L. Immunization status of children and adolescents followed at a reference
pediatric rheumatology center. 2011. 81f. Dissertation (Master’s degree) — School of
Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, 2011.

Background: Pediatric rheumatic diseases comprise a heterogeneous group of diseases
with multifactorial causes. These patients present high risk of infection due to impaired
immune response and use of immunosuppressive drugs and vaccination is an effective
tool for preventing infectious diseases and their sequelae. However, there is still no
consensus on the recommendations of vaccines in this group. There are limited data on
safety and immunogenicity of vaccines in children and adolescents with rheumatic
diseases and frequently these patients do not receive adequate age-recommended
vaccines. Objective: To assess the immunization status and possible causes of delayed
immunization in children and adolescents with rheumatic diseases, evaluating the
impact of physician specific intervention for missing vaccines. Material and Methods:
We performed a survey with patients/caregivers, review of charts and immunization
cards of patients with rheumatic diseases who were receiving care in a Brazilian
Pediatric Rheumatology Center (HCFMRP-USP) from April/08 to March/09 and had an
immunization card. For patients with delayed immunization, specific vaccine
prescription was made by the pediatric rheumatologist and the new immunization status
was recorded after 6 months. Results: Two hundred and seven patients (58% women;
mean age: 10.9 years) were enrolled: 86 with juvenile idiopathic arthritis (JIA); 30
systemic lupus erythematosus (SLE); 21 juvenile dermatomyositis (JDM); 10
scleroderma; 20 vasculitis; 10 antiphospholipid antibody syndrome (APS); 6 mixed
connective tissue disease (MCTD); 24 with other diseases. Prior to intervention,
vaccines of the routine Brazilian childhood immunization schedule had been received
among these children as follows: tuberculosis (BCG): 100%; mumps, measles and
rubella (MMR): 98.1%; poliomyelitis (Sabin): 95.2%; tetanus, pertussis and diphtheria:
92.8%; hepatitis B: 89.4%; and yellow fever: 85%. With respect to the routine schedule
90/207 (43.5%) enrolled patients missed at least one dose of any vaccine. Delayed
immunization occurred, respectively, in 43%, 70%, 42.9%, 60%, 45%, 66.7%, and
16.7% of the patients with JIA, SLE, JDM, scleroderma, vasculitis, MCTD and other
rheumatic diseases. The proportions of non-routinely scheduled (special) vaccines
received amongst the 207 children were: hepatitis A (9.6%); influenza (24%);
meningococcal (10.6%); pneumococcal (15%), and 52.8% for varicella (38/72
susceptible patients). In 20.8% of patients vaccination was contraindicated by the
physician: 88.4% for yellow fever and 11.6% for MMR. Delayed immunization caused
by family/patient fear or omission occurred in 25%. Specific prescription for the
missing vaccines were given to 44/60 patients (73.3%) with incomplete immunization.
The complete updated vaccination was verified after 6 months in 75% of these children.
Conclusion: The frequency of delayed immunization in pediatric patients with
rheumatic diseases is high and worrying. Specific vaccine prescription given during the
follow-up is effective and should be performed with the aim of reducing complications
associated with preventable infections.

Keywords: Pediatric rheumatic diseases. Immunization.
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1.1 Doencas Reumaticas e o risco de infeccbes

As doencas reumaticas pedidtricas compreendem um grupo heterogéneo de
doencas cuja prevaléncia em muitos paises ainda nao foi estabelecida. As frequéncias
relativas das doengas reumaticas na infancia em servicos da América do Norte e do
Reino Unido estdo disponiveis na Tabela 1(CASSIDY; PETTY, 2005).

Tabela 1 - Frequéncia relativa de diagnosticos realizados em criancas atendidas em

servicos de reumatologia pediatrica na América do Norte e Reino Unido

US.A. Canada U.K.

Artrite Idiopatica Juvenil/ Artrite Cronica Juvenil 33.1 50.0 61.7
Doencas Mecanicas/ Ortopédicas 34.9 40.6 32.6
Vasculites 10.2 3.0 1.9
Lapus Eritematoso Sistémico 7.1 3.9 1.3
Dermatomiosite Juvenil 5.2 1.6 2.3
Esclerodermia Sistémica 0.9 0.2 0.2
Febre Reumatica/ Artrite POs-estreptocdcica 8.6 0.7 0.0
Total 100 100 100

Pacientes com doencas reumaticas sdo mais susceptiveis a infecc@es, e episodios
infecciosos constituem importante causa de morbimortalidade nesses pacientes. Esta
susceptibilidade as infecgcdes pode ser atribuida as alteragcBes imunoldgicas da prépria
doenca reumatica e/ou a terapia imunossupressora.

Doran et al. (2002) em um estudo de coorte retrospectivo longitudinal avaliaram
609 pacientes com artrite reumatoide (AR) e 609 controles pareados por sexo e idade
(média de idade de 58 anos, sendo 73% do sexo feminino). Os pacientes e controles
foram seguidos por tempo médio de 12,7 e 15 anos, respectivamente. Os autores
verificaram risco duas vezes maior de infec¢gdes no grupo portador de AR, mesmo ap0os
andlise multivariada para controlar possiveis fatores de confusdo. Os sitios de infec¢do
mais comuns foram as articulagdes, 0ssos, pele, tecido subcutaneo e trato respiratorio
(DORAN et al., 2002).

Thomas et al. (2003) analisaram uma coorte de 41.344 pacientes com artrite
reumatoide, artrite cronica juvenil (499 pacientes) e outras doencas reumaticas durante

0 periodo médio de seguimento de sete anos e verificaram maior risco de mortalidade
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associada a infeccGes em todas as doencas analisadas, quando comparadas com outras
causas especificas de morte (doencas hematopoiéticas malignas, neoplasias, doencas
coronarianas, doenga pulmonar obstrutiva cronica, faléncia renal, entre outras) sendo
esse risco quatro vezes maior nos pacientes com AR. Apoés analise multivariada, o Unico
fator independentemente associado a mortalidade foi a infeccdo. (THOMAS et al.,
2003).

No Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha risco aumentado para infecgdes,
principalmente pneumonias, infeccdes do trato urinario (ITU) e bacteremia sem foco
aparente (BOSCH et al., 2006; CERVERA et al., 2003).

Bosch et al. (2006) acompanharam por trés anos uma coorte de 110 pacientes
com LES e 220 controles saudaveis, com pareamento de um paciente lUpico para dois
controles com mesma idade e sexo. A média de idade foi de 38,2 anos nos pacientes
com LES e 35,3 anos nos controles. O risco relativo para infeccdes no grupo com LES
foi 1,63 (p<0,05). Na analise univariada, os fatores significativamente associados a
infeccbes foram presenca de nefrite, atividade da doenga, leucopenia, anti-DNAds>20
U/mL, CH50<300 U/mL, uso de corticdide com dose diaria de prednisona>10mg/dia e
uso de ciclofosfamida (CFM) por qualquer periodo. Contudo, na analise multivariada os
Unicos fatores preditivos independentes foram os niveis reduzidos do CH50 e o uso de
prednisona na dose diaria >20mg/dia durante pelo menos um més, juntamente com o
uso em algum momento de CFM.

Na populacdo pediatrica ha escassos trabalhos sobre ocorréncia de infecgdes e
doencas reumaticas.

Faccd e Nukumisu (2004) avaliaram retrospectivamente os ébitos de criangas e
adolescentes com doencas reumaticas, seguidas em um servico terciario em S&o Paulo,
durante o periodo de 10 anos, e verificaram que as infec¢Bes constituiam a principal
causa de morte nestes pacientes (FACCO; NUKUMISU, 2004).

Na literatura tem sido descrito que o LES com inicio na infancia tem um curso
clinico mais agressivo quando comparado com o LES de inicio na fase adulta.
Observam-se com maior freqiiéncia casos de nefropatia lupica e IUpus neuropsiquiatrico
nos pacientes com inicio juvenil (FONT et al., 1998; MOK et al., 2005; PERFUMO;
MARTINI, 2005).

Com advento de diagnosticos mais precoces, melhor monitoramento da
atividade da doenca e novos tratamentos, a sobrevida de criangas e adolescentes com
LES melhorou de forma dramatica. A propor¢do de sobrevida de cinco anos dos
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pacientes que variava de 42 a 72% na década de sessenta, subiu para 90% nas Ultimas
décadas. Atualmente, o foco de manuseio do LES tem mudado da prevencéo de morte
precoce para a redugdo de danos permanentes nos orgaos. Portanto, identificar fatores
de risco que resultam em piora da atividade da doenca e dano em longo prazo é
fundamental (HIRAKI; HAMILTON; SILVERMAN, 2007).

Hashkes et al. (2010) avaliaram a razdo de mortalidade, causas e fatores de risco
para morte em criancas portadoras de doencgas reumaticas baseadas em registros de
Obitos americanos cruzados com dados de centros de reumatologia pediatrica.
Selecionaram 110 6bitos de 48.885 pacientes, ap0s exclusdo de causas por malignidade
(média de seguimento e desvio padrdo de 7,9 + 2,7 anos). As razdes de mortalidade
(numero de mortes observadas/ numero de mortes esperadas) foram significantemente
menores que em estudos anteriores: AlJ (1,08); LES (3,06); DMJ (2,64); vasculite
(4,71) e 0,65 para todas as doencas reumaticas (p<0,001). Infeccédo representou 0,1% do
total de o6bitos. O subtipo do diagnéstico da doenca reumatica, idade ao diagnéstico
(>14,5 anos) e sexo (masculino) apresentaram associagdes significantes com risco de
morte na analise multivariada. Os autores sugerem que 0s estudos anteriores mostraram
maior mortalidade porque foram analisadas coortes pequenas de pacientes, com tempo
de seguimento menor que 10 anos e conduzidos antes da década de 1990, quando os
novos tratamentos para as doencas reumaticas nao eram disponiveis.

Lee et al. (2007), em uma analise retrospectiva de 47 pacientes com LES de
inicio juvenil, observaram que infeccBes sdo freqlientes neste grupo e sua ocorréncia
influencia significativamente o dano permanente da doenca. Dentre os tipos de
infeccbes, 0 mais prevalente foi o herpes zoster, seguido de bacteremia, ITU e
pneumonia.

Al-Mayouf et al. (2001) avaliaram 70 criangas com LES e registraram o total de
29 casos com infeccBes (41%); 27% eram infeccbes graves e bacteremia foi a mais
frequiente.

As alteragcBes no sistema imunoldgico sdo varidveis e dependem do tipo de
doenca reumatica, da sua atividade e dos medicamentos utilizados para o seu
tratamento.

No LES ha alteragdes da imunidade inata, que incluem as anormalidades no
sistema complemento, como as deficiéncias de C3 e C4 pelo proprio consumo da
doenga, e a diminuicdo dos receptores de complemento (CR1, CR2 e CR3) nos

linfocitos B, eritrdcitos e neutrofilos de pacientes. Além disso, alguns pacientes com
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LES tém deficiéncias congénitas de C1q, C1r, C2 e C4. O estudo de Bosh et al.(2006)
em pacientes lGpicos demonstrou que niveis de complemento total (CH50) abaixo de
300U/ml estdo associados com o desenvolvimento de infeccGes. A quantificacdo de
CH50 esta relacionada tanto a integridade da via classica quanto a fase final da ativacao
de complemento. A reducdo do CH50 pode ser devida a deficiéncia genética ou ao
consumo de complemento secundario a formagdo de imunocomplexos (BOSCH et al.,
2006). Adicionalmente, os pacientes com LES podem apresentar alteracbes na
quimiotaxia e fagocitose de macrdéfagos e polimorfonucleares, asplenia funcional,
linfopenia e neutropenia (JUAREZ; MISISCHIA; ALARCON, 2003; KANG; PARK,
2003; WALLACE; HAHN, 2007).

Quanto as alteracdes de imunidade de criancas com artrite crénica, estudo feito
por Sediva et al. (2001) ndo encontrou alteracbes da imunidade humoral e celular
especificas para esta doenca. Porém, neste estudo, os autores ndo informam se estes

pacientes estavam em vigéncia de algum tipo de tratamento.

Infeccédo foi relacionada a altas proporcdes de mortalidade (entre 9 a 30%) em
pacientes com dermatomiosite juvenil (DMJ). Linfopenia, disfuncdo esofagiana,
insuficiéncia ventilatoria, doenca intersticial pulmonar e calcinose cutanea sao
parametros considerados preditores de infeccdo nas miopatias inflamatérias (MARIE,
2009).

Quanto as demais doencas, como a esclerodermia e vasculites, ndo ha muitas
informacBes quanto ao comprometimento do sistema imunologico (ATHREYA,
LINDSLEY, 2005).

Em relacdo a susceptibilidade secundaria a medicacGes, Gluck et al. (2005)
mostraram que 0 uso de terapia imunossupressora (metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida e corticdide) durante longo periodo pode inibir a proliferacdo de
linfécitos causando linfopenia (in vitro), com contagem de linfécitos menor que 500
células/ul ou de linfocitos CD4" menor que 250 células/pl, valores comparaveis aos de
pacientes com infec¢do grave por HIV, o que predispde as infecgdes.

Wolfe, Caplan e Michaud (2006) analisaram 16788 pacientes com AR durante
trés anos e meio. O estudo comprovou que o uso de prednisona é um fator de risco
significante e independente para pneumonia, mesmo em doses <5mg/dia em pacientes
com AR, apesar deste estudo nédo referir o tempo de uso de prednisona. Os autores ndo

encontraram neste estudo evidéncia significante de infeccdo relacionada com o uso de



-5-

metotrexato e agentes biologicos. Contudo, este foi o primeiro trabalho na literatura que
encontrou tais resultados, necessitando de posteriores anélises para comprovagdo destas
afirmacgoes.

Muitos estudos concluem que a terapia com agentes bioldgicos tais como 0s
inibidores do fator de necrose tumoral (anti TNF) promovem maior suscetibilidade a
processos infecciosos, principalmente aqueles causados pelo pneumococo, embora 0s
mecanismos responsaveis por tal predisposi¢do ainda sdo desconhecidos. Contudo, a
incidéncia de infec¢Bes diminuiu com o tempo de tratamento. O maior risco ocorreu
durante os dois primeiros anos de tratamento (BONGARTZ, et al., 2006; CURTIS, et
al., 2007; HAROON; INMAN, 2009; LISTING, et al., 2005; PATKAR, et al., 2008;
SALLIOT, etal., 2007; WINTHROP, 2006).

Schneeweiss et al. (2007) demonstram que ndo hd aumento significativo de
infeccBes bacterianas graves em pacientes com AR em uso de anti TNF. Os autores
compararam anti TNF com MTX em uma coorte com 15597 pacientes com AR, cuja
média de idade era 76,5 anos.

De acordo com o consenso da Academia Americana de Reumatologia, antes de
iniciar o tratamento com bioldgicos € recomendado solicitar exames de triagem para
tuberculose (teste tuberculinico - PPD e Raio-X de térax). Se houver indicacéo, terapia
profilatica para tuberculose deve ser iniciada um més antes do tratamento com anti TNF
(SAAG, et al., 2008).

Vassilopoulos e Calabrese et al. (2007) publicaram uma revisao de literatura em
2007 ressaltando o potencial das drogas imunossupressoras em induzir reativacdo de
infeccbes virais crnicas em pacientes com doencas reumaticas. As infecgdes mais
freqlientes sdo causadas por virus da hepatite B e C, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), infecgdes latentes pelo virus Epstein-Barr, virus da varicela zoster e o virus JC
(virus do género polyomavirus, familia papovavirus, causador da leucoencefalopatia
progressiva multifocal).

Em dezembro de 2006, o o¢rgdo americano FDA (Food and Drug
Administration) alertou sobre o surgimento de dois novos casos de pacientes portadores
de LES em tratamento com rituximabe (anti CD20) que desenvolveram
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, doenca viral rara e fatal causada pela
reativacdo do virus JC devido a imunossupressao (FDA, 2006).

Em vista desta maior susceptibilidade as infec¢@es, a vacinagdo é uma opgao na
reducdo da morbimortalidade neste grupo especifico de pacientes. Entretanto, uma
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preocupacdo persistente entre os reumatologistas refere-se aos tipos de vacinas que
devem ser administradas e o0s possiveis efeitos da imunizacdo na deflagracéo,
exacerbacdo e reativacao de doencas reumaticas.



1.2 Imunizacg6es em criancas e adolescentes

De acordo com o Calendéario Bésico do Programa Nacional de Imunizacéo (PNI)
do Ministério da Saude, a imunizacdo primaria na crianca e adolescente inclui vacinas
bacterianas de células integrais (BCG e Pertussis), toxinas bacterianas (Difteria e
Tétano), proteinas virais (Hepatite B), polissacarideos conjugados (Haemophilus
influenzae b), virus atenuados (Sarampo, Caxumba, Rubéola, Febre amarela, P6lio Oral
e Rotavirus), vacina de virus inativados (Polio inativada) (MS, 2006).

A partir de 2004, o Ministério da Salde adotou trés calendarios obrigatérios de
vacinacdo em todo o territorio nacional: Calendario de Vacinagdo da Crianga (Anexo
1); Calendéario de Vacinacdo do Adolescente (Anexo 2) e Calendario de Vacinacdo do
Adulto e ldoso (Anexo 3) (MS, 2006). Em 2010, o Ministério da Saude incluiu no
calendario béasico as vacinas anti-pneumococica-10-valente e a vacina anti-
meningococica.

O calendario vacinal da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) é mais
abrangente, pois, recomenda vacinas adicionais: contra o virus influenza, contra
varicela, vacina anti-meningocdécica, anti-pneumocdcica, vacina contra hepatite A e
anti-HPV (para adolescentes).

A vacina contra o virus influenza é recomendada dos seis meses aos dois anos
para todas as criangas. A partir dai, passa a ser indicada apenas para 0s grupos de maior
risco, conforme indicacdo do Centro de Imunobioldgicos Especiais (CRIE). Quanto a
vacina contra varicela, a SBP recomendava uma Unica dose dada aos 12 meses, porém
no calendério de 2008 foi incluida a segunda dose aos quatro anos para aquelas criangas
gue receberam apenas uma dose, com a justificativa de aumentar a eficacia da vacina, ja
que algumas criangas vacinadas apresentavam a doenca posteriormente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP), 2008).

A SBP também indica duas doses da vacina conjugada contra meningococo C
(primeiro ano de vida e reforgo entre 12 e 18 meses de idade; ap6s um ano de idade
deve ser aplicada em dose unica); quatro doses da vacina contra pneumococo
conjugada (2, 4 e 6 meses e reforco com 12 meses) e duas doses da vacina contra
hepatite A (12 meses e 18 meses).

Ja no calendario vacinal do adolescente de 2008 a SBP recomenda trés doses da
vacina contra Papiloma virus Humano (HPV) para meninas e mulheres de nove até 26
anos de idade (0, 2 e 6 meses de intervalo) (SBP, 2008).



1.3 Polémicas e recomendacdes de vacinacdo em doencas reumaticas

Existe divergéncia de opinides e certa inseguranca entre 0os reumatologistas
sobre a possibilidade do uso de algumas vacinas em pacientes com doencas reumaticas
desencadear a producdo de auto-anticorpos e com isso induzir reativacdo ou
exacerbacdo da doenca.

Alguns trabalhos descreveram o surgimento de doengas reuméticas apds a
vacina contra hepatite B, porém, os dados existentes ndo séo suficientes para estabelecer
relacdo causal entre 0 uso de vacinas e a ocorréncia de fenbmenos autoimunes. Pope et
al. descreveram relatos de casos de AR pds-vacina contra hepatite B sugerindo uma
hipotese de suscetibilidade genética de pacientes com AR que possibilitaria a ativacdo
da doenca por essa vacina. Maillefert et al. (1999) por meio de dados retrospectivos
observaram 22 pacientes que desenvolveram doencas reumaticas pds-vacina contra
hepatite B (vasculites, artrites pos-vacinais, AR) e exacerbacfes de LES. Toussirot et al.
(2000) relataram o caso de uma mulher que desenvolveu sindrome de Sjogren apds a
segunda dose da vacina contra hepatite B (MAILLEFERT et al., 1999; POPE et al.,
1998; TOUSSIROT et al., 2000).

Geier e Geier et al. (2002) examinaram retrospectivamente eventos adversos
apo6s a vacinacdo contra hepatite B e rubéola que permaneceram apds um ano de
seguimento. Nesse estudo, os autores compararam um grupo de adultos que vacinaram
contra rubéola com grupo controle que recebeu vacina contra hepatite A; e outro grupo
que recebeu vacina contra hepatite B foi comparado com grupo controle que recebeu a
vacina dupla contra tétano e difteria. Foi identificada maior incidéncia de manifestagdes
articulares pos-vacinais nos individuos vacinados contra rubéola (média de tempo de
10-11 dias ap0s a vacina) e hepatite B (média de tempo de 16 dias p6s-vacinal) do que
nos que receberam as demais vacinas. Os autores observaram que a maioria dos casos
foram agudos e autolimitados, mas foram registrados oito casos de artrite cronica apos a
vacinacdo contra rubéola (2,9 casos/1.000.000 vacinagfes) e nove casos entre 0S
vacinados contra hepatite B (0,56 casos/1.000.000 vacinagGes). O risco relativo de
desenvolver artrite cronica em individuos que receberam as vacinas contra rubéola e
hepatite B foi significantemente maior em relacdo aos controles (GEIER; GEIER,
2002).

Sibilia e Maillefert (2002) sugerem que a vacina da hepatite B possa causar

manifestacdes clinicas de curso auto-limitado, tais como vasculites, artrites e eritema



-9-

nodoso, por deposicdo de complexos imunes contendo antigenos virais e anticorpos
anti-hepatite B, ou por hipersensibilidade aos componentes da vacina (timerosal,
hidréxido de aluminio ou algumas proteinas). Outra possibilidade seria um mimetismo
molecular do antigeno ou componente da vacina com um antigeno proprio,
desencadeando uma reacdo autoimune.

Diversos trabalhos publicados na literatura contrapdem esta hipotese sugerindo
uma relacdo apenas temporal da vacinagdo com as manifestagdes reumatoldgicas.
Especificamente sobre a vacina contra hepatite B, alguns autores mostraram que essa é
uma vacina segura e eficaz em pacientes com doencas reumaticas (ARON-MAOR;
SHOENFELD, 2001; ELKAYAM; YARON et al., 2002; GIRARD, 2005; IANNOQOU;
ISENBERG, 1999; KURUMA et al.,, 2007; SCHATTNER, 2005; SHOENFELD;
ARON-MAOR, 2000; VIAL; DESCOTES, 2004).

Na faixa etdria pediatrica, ha um estudo recente no qual os autores
administraram vacina contra hepatite B a 39 criancas com artrite reumatdide juvenil
(ARJ) em remissdo, porém em uso de medica¢do imunossupressora: corticdide (média
6,05mg/dia) e metotrexate (10mg/m?®/semana). Ndo houve reativacdo da doenca e a
resposta vacinal foi satisfatoria, mesmo nos pacientes em vigéncia de tratamento
(KASAPCOPUR et al., 2004).

Heijstek et al. (2007) em um estudo retrospectivo abrangendo 314 criangas com
AlJ avaliaram o efeito do reforco da vacina de sarampo, caxumba e rubéola na atividade
da doenca comparativamente com pacientes ainda ndo vacinados. Os autores
concluiram que esta vacina € segura, inclusive em pacientes usando metotrexate (média
da dose 11mg/m?/semana).

Estudo prospectivo realizado em criangas assistidas em nosso servigo
(HCFMRP-USP) avaliou a seguranca e imunogenicidade da vacina contra varicela em
25 criangas suscetiveis com doencas reumaticas (17 AlJ, 4 DMJ, 3 Esclerodermia e uma
vasculite). No inicio do estudo todos estavam em uso de MTX (dose média
16,4mg/m?/semana); treze pacientes estavam em uso concomitante de prednisona (dose
média 4,2mg/dia); trés de ciclosporina (3-3,5mg/kg/dia); um de leflunomida (10mg/dia)
e um de penicilamina (13,5mg/kg/dia). Os autores verificaram segurangca e
imunogenicidade semelhantes no grupo de pacientes e controles (PILEGGI; SOUZA,;
FERRIANI, 2010).

A seguranca e eficacia das vacinas neste grupo particular ainda sdo muito

controversos, principalmente pela utilizacgdo de drogas imunossupressoras.
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Consequentemente, como ainda ndo existe um consenso relativo a este assunto, ha
diversas variacdes de conduta referentes a imunizacdo, podendo comprometer as taxas
de cobertura vacinal.

Sowden e Mitchell (2007) avaliaram a cobertura vacinal para pneumococo e
influenza em 101 pacientes adultos com doencas reumaticas subdivididas de acordo
com o tratamento vigente e a presenca de fatores de risco (idade > 65 anos, doenca
cardiaca isquémica, doenca pulmonar crénica e diabetes). O grupo concluiu que apesar
da cobertura vacinal ter sido alta devido a politica de salde vigente de estimular a
vacinacdo antes do inicio do tratamento, a maior proporcdo de falhas ocorreu no grupo
em uso de imunossupressores. Isso foi relatado pelos pacientes como falta de
aconselhamento e indicacdo médica, comprovando as davidas dos reumatologistas
sobre imunizacdo neste grupo especifico.

Lanternier et al. (2008) demonstraram uma baixa cobertura vacinal para
influenza em pacientes com doengas inflamatorias sistémicas (AR, LES, vasculites e
doenca inflamatdria intestinal) em uso de imunossupressor, devido principalmente a
falta de incentivo médico (58%) e ao medo dos efeitos colaterais (35%).

A Sociedade Britanica de Reumatologia (BSR) publicou protocolos que
contraindicam vacinas de componentes vivos em qualquer paciente em uso de drogas
imunossupressoras e/ou corticdide em doses moderadas ou altas por tempo maior que
duas semanas, a menos que o tratamento seja suspenso N0 Minimo trés meses antes. Se
0 uso de vacinas de componentes vivos for necessario, a BSR sugere sua aplicacdo no
minimo duas semanas antes do inicio da terapia com imunossupressor ou corticéide;
entretanto, o preferivel seriam quatro semanas. Se um paciente é vacinado com vacina
de componentes vivos, além do risco de apresentar infeccdo pelo agente imunizante, ele
pode nédo apresentar elevacdo adequada da resposta humoral. Deve-se considerar repetir
a vacinacao trés meses apds o tratamento ter cessado, se os titulos de anticorpos
especificos estiverem baixos (BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY (BSR),
2002).

A BSR postula também que a vacina oral contra poliomielite (VOP) ndo deva
ser dada nem aos pacientes imunossuprimidos nem para Seus comunicantes
domiciliares. A vacina BCG € contraindicada em pacientes imunossuprimidos,
devendo-se considerar seu uso em pacientes com AlJ quatro semanas antes do

tratamento com imunossupressor (BSR, 2002).
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Uma reunido de especialistas para elaboracdo do consenso francés sobre praticas
de imunizagdo em adultos com doencas autoimunes possibilitou a discussdo de
diferentes topicos. Obteve-se alto grau de concordancia para as seguintes
recomendacdes: (DUCHET-NIEDZIOLKA et al., 2009)

e Vacinagéo deve ser realizada preferencialmente quando a doenca estiver
estavel;

e Nao ha dados suficientes na literatura para sustentar a hipdtese que
vacinas possam induzir recidivas;

e Na&o ha contraindicacdes do uso de vacinas atenuadas em pacientes com
doencas autoimunes que nao estejam em uso de imunossupressor ou
corticoide no momento da vacinacao e nos ultimos seis meses.

e Em vigéncia de tratamento imunossupressor, quimioterapicos e drogas
anti-TNF, as vacinas atenuadas somente podem ser administradas ap6s 3-
6 meses do término do tratamento. Em relacdo as vacinas inativadas,
deve ser recomendada se houver beneficio imediato da vacinacao.

e Na&o hé& contraindicacdo para administrar vacinas atenuadas em vigéncia
de corticoide oral, se no momento da vacinacdo o tratamento com
corticoide sistémico apresentar duracdo < 2 semanas independente da
dose ou se < 10mg/dia em tratamentos prolongados.

O Comité de Préticas de Imuniza¢des do CDC orienta que a vacina contra herpes
zoster possa ser utilizada em pacientes com doencas reumaticas em uso de MTX em
doses <0,4mg/kg/semana ou 28mg/semana em um individuo com 70kg, azatioprina
<Bmg/kg/dia ou 6-mercaptopurina  <Il,5mg/kg/dia (CUSH; CALABRESE;
KAVANAUGH, 2008).

As recomendacgdes para 0s pacientes com doencas reumaticas sdo a VACINA
Anti-PNEUMOCOCICA e VACINA CONTRA INFLUENZA, indicadas pelos centros
de imunizagdo americano [Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)],
britanico [British Society for Rheumatology (BSR)] e atualmente pelo consenso
brasileiro (Silva et al, 2009). O CRIE indica a vacina pneumocécica e a vacina contra
influenza para pacientes portadores de doencas cronicas; imunossupressao terapéutica e
para 0s comunicantes domiciliares de imunodeprimidos, porem ndo faz referencia
especifica ao grupo de doencas reumaticas (ADVISORY COMMITTEE ON
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IMMUNIZATION PRACTICES (ACIP), 1997; BSR, 2002; HARPER et al., 2005;
SILVA et al., 2009; SMITH et al., 2006).

Muitos estudos tém sido publicados confirmando a seguranca e eficacia das
vacinas anti-pneumococica e contra influenza em pacientes adultos com doencas
reumaticas e em uso de DMARD, corticoterapia, imunossupressores e bioldgicos
(BATTAFARANDO et al., 1998; CHALMERS et al., 1994; DEL PORTO et al., 2006;
ELKAYAM; ABLIN; CASPI, 2007; ELKAYAM; PARAN et al., 2002; FOMIN et al.,
2006; KAPETANOVIC et al., 2006; OREN et al., 2008).

Alguns estudos mostraram um leve prejuizo na resposta a vacina nos pacientes
em uso de terapia imunossupressora em longo prazo. Entretanto, os titulos de anticorpos
pos-vacinais sdo suficientes para fornecer protecdo para a maioria dos individuos
imunizados, exceto para pacientes em uso de rituximabe devido a um prejuizo
importante na resposta humoral, com melhora parcial apenas seis a dez meses ap0s sua
suspensdo (BRIDGES et al., 2003; FRANCIONI et al., 1996; GLUCK; MULLER-
LADNER, 2008; HOLVAST et al, 2006; KAPETANOVIC et al., 2006;
KAPETANOVIC et al., 2007; OREN et al., 2008; VAN ASSEN et al., 2010).

Os estudos que avaliaram seguranca e eficacia das vacinas em criangas
portadoras de doencas reumaticas ainda sdo poucos. Kasapcopur et al. avaliaram a
eficacia da vacina de hepatite B em 39 criancas com AlJ em remissdo comparado com
grupo controle. Os niveis de anticorpos foram significantemente menores que 0s
controles saudaveis, mas ainda protetores e nao foram afetados por tratamento
imunossupressor (MTX ou cortic6ide). Como ja comentado anteriormente, ndo houve
reativacdo ou exacerbagdes da doenca nesse grupo de pacientes (KASAPCOPUR et al.,
2004).

Kanakoudi-Tsakalidou et al. (2001) avaliaram a imunogenicidade, seguranca e
eficacia da vacina anti-influenza em doengas reumaticas pediatricas (AlJ=49, LES=11,
outras=10). Nenhum paciente apresentou piora ou reativacdo da doenca. Os titulos
foram protetores para todos os grupos sem diferenga em relagdo ao uso de DMARDS.

Farmaki et al. (2010) estudaram o efeito do anti-TNF na imunogenicidade e a
seguranga da vacina anti-pneumocdcica 7 valente (P7V) em 31 criancas com AlJ
tratadas com anti-TNF e DMARDS comparadas com 32 criangas com AlJ tratadas
somente com DMARDS. Ap6s a primeira dose de P7V os titulos foram

significantemente elevados para todos os sorotipos (p<0,0001) e protetores para todos
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0s grupos. Nenhum paciente desenvolveu eventos adversos graves ou reativacao da

doenca.
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1.4 Proposta de imunizacao em doencas reumaticas

Baseados na revisdo da literatura consideramos ser ideal o seguinte calendario

vacinal especial para as criangcas com doencas reumaticas:

1. Pacientes que ndo usam drogas imunossupressoras e/ou corticdide em dose

>2mg/kg/dia ou >20 mg/dia:

a.

Vacinas do calendario da Sociedade Brasileira de Pediatria conforme

anexo 6.

2. Pacientes em uso de drogas imunossupressoras e/ou corticoide em dose

>2mg/kg/dia ou >20mg/dia por periodo superior a uma semana:

a.

> @

N&o realizar vacinas de componentes vivos atenuados (vacina contra
sarampo, caxumba, rubéola, varicela, pdlio oral, BCG, febre amarela,
rotavirus). Se o uso de vacinas vivas for necessario, aplica-las no minimo
duas semanas (idealmente quatro semanas) antes do inicio da terapia
com imunossupressor ou corticoide, ou trés meses ap6s o término do
tratamento. Considerar repetir a vacinacao trés meses ap0s o tratamento
ter cessado se os titulos de anticorpos permanecerem abaixo dos niveis
protetores.

Vacina contra influenza e também para os contatos domiciliares.

Vacina contra pneumococo.

Vacina contra hepatite A e B.

Vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DPT) e reforco de dupla de
tétano e difteria a cada 10 anos.

Vacina contra meningococo A, B e C.

Vacina polio inativada (VIP) e também para os contatos domiciliares.
Vacina contra hemdfilos (Hib) em menores de 5 anos .

Vacina contra HPV em meninas adolescentes.
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1.5 Justificativa do trabalho

Estudo prévio realizado no servigo de Reumatologia Pediatrica da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto em 2006 analisou a cobertura vacinal de pacientes com AlJ.
Constatou-se que 50% dos pacientes apresentavam atraso vacinal e os atrasos mais
prevalentes foram das vacinas contra hepatite B e contra febre amarela. Dentre as
vacinas especiais, a mais recomendada foi a vacina contra hepatite A (51,7%) indicada
pela equipe médica (CARVALHO; PILEGGI et al., 2008).

Considerando que existe uma lacuna entre a indicacdo das vacinas propostas
pelo Ministério da Salude e o que estd sendo realizado para criangas assistidas nos
ambulatérios de reumatologia pediatrica, confirma-se a necessidade de novos estudos
que avaliem a cobertura vacinal de criancas e adolescentes com doengas reumaticas e o

impacto da prescricao especifica das vacinas atrasadas.



-16 -

2 - OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Conhecer a situacdo vacinal atual de criancas e adolescentes portadores de
doencas reumaticas atendidos no Servigo de Reumatologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

a. Awvaliar possiveis atrasos vacinais e suas justificativas.
b. Orientar a atualizacdo do calendario vacinal de acordo com as
recomendacfes propostas atualmente pelo Ministério da Saude e avaliar a

aderéncia as orientacdes de atualizacéo do calendario vacinal.
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3-PACIENTESE
METODOS
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3 PACIENTES E METODOS:

Trata-se de um inquérito que avaliou a situacdo vacinal das criancas e

adolescentes com doencas reumaticas em seguimento no Servico de Reumatologia

Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP,

seguido de orientacdo especifica quanto a atualizagdo do cartdo vacinal.

3.1 PACIENTES:

3.1.1. Critérios de Incluséo:

e Pacientes menores del8 anos ao diagnostico.

e Seguimento nos Ambulatérios de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP.

e Cartdo vacinal disponivel.

e Portadores de uma das seguintes doencas:

o

o

o

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ),

LUpus Eritematoso Sistémico (LES),

Dermatomiosite Juvenil (DMJ),

Esclerodermia Cuténea ou Sistémica,

Vasculites,

Sindrome do Anticorpo Anti-Fosfolipide (SAAF),

Doenca Mista do Tecido Conjuntivo (DMTC) e Sindrome de
Sobreposigéo,

Miscelanea: Sindrome de Sjogren, Febre de origem indeterminada, Febre
Recorrente, Sindrome de Reiter, Artrite Cronica indiferenciada,
Sindrome de Stickler, Uveites, Sarcoidose, Lipodistrofia, Fenbmeno de
Raynaud, PFAPA (Periodic Fever Aphtous Pharyngitis Adenitis),

Hipergamaglobulinemia de Waldestron.
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Os critérios diagnosticos utilizados para identificacdo dos pacientes portadores de

cada uma das doencas acima citadas estéo listados abaixo:

AlJ- critérios propostos pela ILAR (PETTY et al., 2004);

LES- critérios propostos pelo ACR (TAN et al., 1982); e modificados por
Hochberg (HOCHBERG, 1997);

DMJ- critérios propostos por Bohan and Peter (BOHAN; PETER, 1975);
Esclerodermia-  critérios propostos pela Sociedade Européia de
Reumatologia Pediatrica (ZULIAN et al., 2007);

Vasculites- critérios propostos pela Sociedade Européia de Reumatologia
Pediatrica (OZEN et al., 2006);

SAAF- (AVCIN et al., 2009);

DMTC e Sindrome de Sobreposicdo- critérios propostos por (ALARCON-
SEGOVIA; VILLAREAL, 1987);

Sindrome de Sjdgren- critérios propostos por (VITALI et al., 2002).



-21 -

3.2 COLETA DOS DADOS

3.2.1 Periodo de incluséo de pacientes
A coleta de informacgdes sobre as vacinas recebidas foi feita por meio de
consulta do cartdo vacinal no dia da primeira consulta apés ter sido iniciado o estudo,
e entrevista com os pacientes e responsaveis. N&o foram agendadas consultas especiais
para 0 estudo. Foram incluidos os pacientes atendidos nos Ambulatérios de
Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP durante o periodo de um ano (1° de abril
de 2008 a 31 de marc¢o de 2009).

3.2.2 Protocolo e modelo de cartéo vacinal
Foi idealizado um modelo de cartdo vacinal semelhante ao padronizado pelo
Ministério da Saude para copia do cartdo original (anexo 7), e também um protocolo no

qual foram transcritos os dados da entrevista e revisdo dos prontuarios (anexo 8).

3.2.3 Entrevista
Pacientes e responsaveis foram inquiridos quanto a historia vacinal, reacfes
adversas as vacinas, medicamentos em uso no dia da entrevista, e orientacdes fornecidas
pela equipe médica em relacdo a indicacBes e contraindicacdes de vacinas apds iniciar
acompanhamento no servico de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP. O
questionario era baseado em questdes abertas, ndo limitando as possiveis respostas. Foram

também questionados sobre a ocorréncia prévia de varicela e hepatite A.

3.2.4 Revisdo dos prontuarios
Os prontuéarios dos pacientes foram revisados e os dados coletados conforme o
protocolo (anexo 8), considerando as seguintes informacdes: sexo; data do nascimento;
peso e superficie corporea no dia da entrevista; ambulatdrio de procedéncia; diagnostico;
data do inicio do seguimento; data do inicio dos sintomas; doenca em fase de atividade ou
remissdo; manifestacGes da doenca; presenca de fator reumatoide; presenga de anticorpo
antinuclear; infecgdes prévias (varicela e hepatite A); medicamentos em uso no dia da

entrevista e doses; reacdes vacinais.
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3.2.5 OrientacOes da equipe de reumatologia

As orientagbes quanto a atualizacdo do calendério vacinal, segundo as
recomendagcfes do Ministério da Saude, foram feitas uniformemente durante os
atendimentos ambulatoriais dos pacientes, sempre pela pesquisadora (JMLM) ou por uma
das médicas assistentes do Servi¢o de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP (GCSP
ou LMC) na primeira visita apds o inicio do estudo.

Foi realizado um consenso prévio por meio de reunides com os profissionais que
seriam responsaveis por orientar 0s pacientes para que houvesse uma homogeneidade nas
orientacdes.

Foi fornecido um relatério médico com as indicacGes e contraindica¢des precisas
para cada paciente. O paciente poderia realizar a vacinacdo onde preferisse (unidade de
vacinacdo de sua cidade ou no CRIE do HCFMRP-USP). As vacinas indicadas foram
apenas aquelas recomendadas pelo MS.

Se houvesse atraso de mais de uma vacina, foi orientado que a aplicacdo de cada
uma fosse realizada com intervalo minimo de duas semanas.

As orientacdes de atualizacdo do cartdo vacinal foram realizadas na primeira
visita ap0s a constatacdo do atraso e no retorno de trés meses. No retorno com seis meses
era avaliada a aderéncia as orientacfes. Caso as vacinas recomendadas ndo tivessem sido

administradas, foi questionada a causa da méa adesao por meio de questdes abertas.

3.2.6 Definicéo de atraso vacinal
Para realizagdo deste estudo, o atraso vacinal foi definido como a auséncia da
administracdo de, no minimo, uma dose de alguma vacina preconizada pelo calendério
basico do MS. Este fato pode ter sido consequéncia de dois fatores isolados ou
associados:
1) Contraindicagdo médica;
2) Atraso sem justificativa médica (atraso real): paciente ou seu responsavel nao

administrou a vacina por outro motivo que nédo a contraindicacao.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados e analisados em planilha do programa Microsoft
Office Excel 2007. N&o houve necessidade de calculo amostral, ja que foram incluidos
todos os pacientes dos Ambulatérios de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP.
Foi realizada analise estatistica descritiva e os dados foram apresentados em
porcentagem.
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3.4 TERMO DE CONSENTIMENTO

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e
aprovado em 16 de marco de 2009 de acordo com o processo HCRP n° 2158/2009, com
dispensa do termo de consentimento esclarecido. Os pacientes e responsaveis

concordaram verbalmente em participar do estudo.
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4 — RESULTADOS



-26 -

4.1 Caracterizacao da Populacéo de Estudo

Foram estudadas 207 criancas e adolescentes, acompanhados nos Ambulatorios
de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP. A distribuicdo dos pacientes, segundo o
tipo de doenca, esta relatada na Figura 1 e algumas caracteristicas da populacdo em
estudo estdo descritas na Tabela 2. A distribui¢do dos pacientes com AlJ segundo o tipo
de inicio da doenga est4 apresentada na Tabela 3

Miscelania: 24
DMTC/Sobr : 6 (12%)
(3%) [

SAAF: 10
(5%)

ESCL: 10
(5%)

Figura 1 - Distribuicdo dos 207 pacientes seguidos nos Ambulatérios de
Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP durante o periodo de um ano, segundo

0 tipo de doenca reumatica
*AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lapus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil;
ESCL.: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF: Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr:

Doenga Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome de Sobreposi¢édo

O grupo de miscelanea foi composto por 24 pacientes que apresentavam 0s
seguintes diagndsticos:
e Artrite intermitente,
e Artrite crbnica a esclarecer (2 casos),
e Calcificagdo endocondral a esclarecer,
e Doenca auto-imune indiferenciada,

e Doenca inflamatdria intestinal com artrite,
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e Episclerite posterior,

e Febre de origem indeterminada (5 casos),

e Fendmeno de Raynaud,

e Hipergamaglobulinemia de Waldestron,

e LES neonatal (2 casos),

e Lipodistrofia secundaria a paniculite,

e PFAPA (Periodic Fever, Adenitis, Pharyngitis, Aphtous Stomatitis) ou Sindrome
de Marshall,

e Sarcoidose,

e Sindrome de hiperuso articular,

e Sindrome de Reiter incompleta,

e Sindrome de Sjogren,

e Sindrome de Stickler,

e Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) — uveite.

Tabela 2 — Idade e sexo de 207 pacientes seguidos nos Ambulatérios de
Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP durante o periodo de um ano

Idade

ne Idade* Minimo- Idade Sexo
Doencas Pac Meédia (DP) Maximo Mediana %F
Al 86 10,4(45 14-183 11,1 50,0
LES 30 139(2,3) 95-178 13,7 83,3
DMJ 21 10,1 (4,1) 3,9-189 9,8 61,9
ESCL 10 10,6 (5,2) 3,1-18 10,9 80,0
VASC 20 10,3(45) 1,4-16,7 9,6 50,0
SAAF 10 9,7 (2,7) 6,2-14,4 9,7 50,0
DMTC/Sobr 6 156 (2,8) 116-17,6 17,2 100,0
Miscelanea 24 10 (45) 0,7-172 10,4 41,7
TOTAL 207 109(4,4) 0,7-189 11,5 58,0

*|dade em anos; n2 Pac: nimero de pacientes; F: feminino; AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lpus
Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil; ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF:
Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr: Doenga Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome
de Sobreposi¢do. DP: desvio padrdo
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes com AlJ segundo o tipo de inicio da doenca

Tipo de inicio n (%)
Oligoarticular 35 (40,7)
Persistente 22 (25,6)
Estendida 13 (15,1)
Poliarticular FR negativo 26 (30,2)
Poliarticular FR positivo 5(5,8)

Sistémica 19 (22,1)
Indiferenciada 1(1,2)
Total 86 (100)

*AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; n: nimero de pacientes; FR: Fator reumatdide

Em relacdo a idade de inicio da doenca no grupo de 207 pacientes, esta variou de
um més (ldpus neonatal) a 14,3 anos, com média de 6,3 anos, desvio padrdo de 3,7
anos e mediana de 6 anos.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta no
ambulatério de Reumatologia Pediatrica foi, em média, de um ano (desvio padrdo de
1,4 anos, mediana de 4 meses) e intervalo minimo de um dia (paciente com SAAF) a
méaximo de 9,3 anos (paciente com esclerodermia).

O tempo médio de seguimento dos pacientes nos Ambulatorios de Reumatologia
Pediatrica do HCFMRP-USP até a sua inclusdo no presente estudo foi de 3,6 anos

(desvio padrdo de 3,2 anos e mediana de 3,2 anos), variando de um dia a 14 anos
(Figura 2).

50

40,6

Proporc¢éao (%)

<1 1-2 2-3 3-4 >4

] o Temnnlanns) ]
Figura 2. Distribuicdo dos 207 pacientes seguidos nos Ambulatérios de

Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP segundo o intervalo de tempo entre a

primeira consulta no servigo e a incluséo no estudo
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4.2 Situacao vacinal dos pacientes no momento da avaliacéo inicial

4.2.1 Situagdo vacinal inicial dos pacientes com doengas reuméticas de acordo com

o calendario basico de vacinas do Ministério de Saude.

A anélise do cartdo vacinal demonstrou que 90 das 207 criangas (43,5%) nédo
haviam recebido pelo menos uma dose de alguma das vacinas preconizadas pelo MS
para a respectiva faixa etaria: 43 das 207 (20,8%) criancas ndo receberam pelo menos
uma vacina devido a contraindicacdo médica; em 60 (29%) os pais ndo administraram
as vacinas por esquecimento e/ou medo de reacOes adversas ou de exacerbacdo da
doenca reumadtica; e 13 pacientes (6,3%) ndo receberam algumas vacinas por
contraindicacdo meédica e outras por esquecimento ou medo de reacGes (estes pacientes
também foram consideradas nos grupos anteriores). Por exemplo, um mesmo paciente
ndo recebeu a vacina contra febre amarela por contra-indicacdo médica, e os pais se
esqueceram de administrar o reforco da vacina contra tétano. Foi avaliado também se o
atraso vacinal ocorreu antes do diagnostico de doenca reumatica ou se foi posterior
(Figura 3). Observou-se que em 78 dos 90 pacientes (86,6% o0 atraso vacinal ocorreu
apos o diagndstico da doenca reumatica. Destes 78 pacientes, 42 (53,8%) nao tinham
contraindicacdo médica para as vacinas. Esses resultados estdo apresentados na Figura
3.

12 PRE 05 31Cl
Diag /—'\
08

32 POS diag
sem CI

02

Figura 3. Distribui¢cdo dos 90 pacientes com atraso vacinal, segundo a causa do

atraso e a fase em que ocorreu: antes ou ap6s o diagnéstico da doenga reumatica

*Diag: diagnostico; Cl: Contraindicacéo
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Entre os pacientes com AlJ, 43% tiveram atraso vacinal. Estes nimeros foram
de 70% para LES, 42,9% para DMJ, 60% para esclerodermia, 45% para vasculites,
66,7% para DMTC/Sindrome de Sobreposicdo e 16,7% para as outras doencas
(miscelanea). Ja os individuos com SAAF ndo tiveram atraso.

A contraindicacdo do uso de alguma vacina por orientacdo médica ocorreu em
20,9% dos pacientes com AlJ, 40% dos casos de LES, 19% para DMJ, 20% para
esclerodermia, 20% para vasculites, 33,3% para DMTC/Sindrome de Sobreposicdo e
8,3% para as demais doencas.

O atraso vacinal sem justificativa médica foi de 26,7% entre as criancas com
AlJ. Estes niumeros foram de 43,3%, 23,8%, 60%, 35%, 50% e 12,5%, respectivamente
para LES, DMJ, esclerodermia, vasculites, DMTC/Sindrome de Sobreposicdo e demais
doencas. A Tabela 4 e figura 4 demonstram a propor¢do de atraso vacinal de acordo

com o calendario do MS em relacéo ao tipo de doenca reumatica.

Tabelas 4 - Pacientes com atraso de pelo menos uma dose de alguma vacina

preconizada pelo Ministério da Saude do Brasil, segundo o tipo de doenca

reumatica
Contra-

Atraso Indicacdo  Atraso real
Doencas n Pac n (%) n (%) n (%)
AlJ 86 37 (43) 18 (20,9) 23 (26,7)
LES 30 21 (70) 12 (40) 13 (43,3)
DMJ 21 9 (42,9) 4 (19) 5 (23,8)
ESCL 10 6 (60) 2 (20) 6 (60)
VASC 20 9 (45) 3(15) 7 (35)
SAAF 10 0 0 0
DMTC/Sobrep 6 4 (66,7) 2 (23,3) 3 (50)
Miscelanea 24 4 (16,7) 2 (8,3) 3 (12,5
TOTAL 207 90 (43,5) 43(20,8) 60 (29)

*n pac= ndmero de pacientes; n atraso= nimero de pacientes que ndo receberam pelo menos uma vacina,
independente da causa do atraso; atraso real= nimero de pacientes que ndo receberam vacinas por medo
ou esquecimento; AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: LUpus Eritematoso Sistémico; DMJ:
Dermatomiosite Juvenil; ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF: Sindrome de Anticorpo Anti-
fosfolipide; DMTC/Sobr: Doenga Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome de Sobreposicéo.

A soma do nimero de pacientes com atraso vacinal por contraindicagdo médica e com atraso real é maior
do que o numero total de pacientes com atraso vacinal, visto que alguns pacientes tinham mais de uma
vacina atrasada, por diferentes motivos.
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Figura 4 — Atraso vacinal segundo o tipo de doenc¢a reumatica.

* ALJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lapus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil;
ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF: Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr:
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome de Sobreposicao

Para as principais vacinas do calendario basico do MS, a cobertura vacinal no
grupo total de pacientes foi 100% para a vacina BCG; 89,4% para HepB e dT e 85%
para febre amarela. A Tabela 5 representa os dados da cobertura vacinal estratificados
de acordo com o tipo de vacina, excluindo-se 0s atrasos por contraindicacdes médicas.

A equipe médica dos Ambulatérios de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-
USP contraindicou pelo menos uma vacina para 43 dos 207 pacientes (20,8%)
incluidos: em 88,4% deles, a vacina contra febre amarela e em 11,6% a vacina contra
sarampo, caxumba e rubéola foi contraindicada por serem vacinas com
microorganismos vivos atenuados.

Dos 31 pacientes que tinham atraso para a vacina contra febre amarela, 12
(38,7%) correspondiam a atraso da primeira dose (5 AlJ, 1 LES, 1 DMJ, 1 ESCL, 2
VASC, 2 DMTC, 1 paciente com diagnéstico de hipergamaglobulinemia de
Waldestron) e 19 (61,3%) restantes ndo haviam recebido os refor¢os. Dos pacientes
com AlJ que apresentaram atraso da primeira dose: dois casos foram de inicio
oligoarticular, dois de inicio poliarticular fator reumatoide negativo e um paciente com

AlJ sistémica.
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Tabela 5 - NUumero de pacientes com atraso de pelo menos uma dose de vacina,

segundo o tipo de doenga reumatica e o tipo de vacina (n= 207 pacientes)

Doencas VOP DPT HiB HepB SCR BCG FA dT ROT
AlJ 5 8 1 7 3 0 11 7 0
LES 1 1 0 5 0 0 5 4 0
DMJ 2 1 0 1 0 0 4 2 0
ESCL 0 1 0 2 0 0 3 1 0
VASC 1 2 0 2 1 0 3 3 1
SAAF 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DMTC/Sobrep 0 0 0 3 0 0 4 3 0
Miscelanea 1 2 1 2 0 0 1 2 0
TOTAL 10 15 2 22 4 0 31 22 1
Atraso (%) 4,8 72 10 106 19 00 150 106 05
Cobertura 952 928 990 894 981 1000 850 894 995

* ALJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil;
ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF: Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr:
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome de Sobreposicdo; VOP: vacina oral contra poliomielite;
DPT: vacina contra difteria, tétano e coqueluche; HiB: vacina contra hemofilos; HepB: vacina contra
hepatite B; SCR: vacina contra sarampo, caxumba e rubéola; BCG: vacina contra o bacilo Calmette e
Guérin; FA: vacina contra febre amarela; dT: vacina dupla-tetanica adulto; ROT: vacina contra rotavirus

A cobertura vacinal referente as doses de reforco para dT (indicada para maiores
de 15 anos) e FA (indicada apds 10 anos da primeira dose aos 9 meses) podem ser

visualizadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Cobertura vacinal referente as doses de reforco das vacinas contra
dupla teténica adulto e febre amarela, segundo o tipo de doenca reumatica

Pacientes Cobertura Pacientes n° pacientes Cobertura
>15an0s vacinal >10anos com Cl de vacinal
dT (%) vacina de FA FA (%)
AlJ 11 4 (36,4) 48 9 31 (79,5)
LES 8 4 (50) 29 11 13 (72,2)
DMJ 3 1(33,3) 10 3 4 (57,1)
Todas 38 16 (42) 127 28 72 (72,7)

* AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lipus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil; FA:
vacina contra febre amarela; dT: vacina dupla-tetanica adulto; Cl: contraindicacdo. A cobertura da FA foi
obtida pelo n° de pacientes com vacina atualizada (numerador) dividido pelo nimero de pacientes que
poderiam ter recebido a vacina (n° total de pacientes >10anos menos 0 n° pacientes com contraindicacdo

da vacina).
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4.2.2 Situacdo vacinal dos pacientes com doencas reumaticas de acordo com o

calendério bésico recomendado pela SBP (vacinas especiais)

Entre as vacinas especiais, a taxa de cobertura foi de 24,2% para vacina contra
influenza. Para a hepatite A, anti-meningococica e anti-pneumococica, estas freqiiéncias
foram, respectivamente, de 9,6%, 10,6% e 15%.

Em relacdo a vacina contra varicela, do total de 207 pacientes, apenas 72
pacientes negavam historia de infeccdo prévia (Tabela 7). Desses, 38 haviam recebido a
vacina contra varicela, caracterizando 52,8% de cobertura vacinal. Na Tabela 8 e Figura
5 estdo representados os dados de cobertura vacinal de acordo com o tipo de doenca
reumatica.

Em relacdo a infeccdo por hepatite A, apenas dois casos (1 LES, 1 SAAF)

afirmaram infeccdo prévia.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes seguidos no Servico de Reumatologia

Pediatrica do HCFMRP-USP segundo o tipo de doenca e historia pregressa de

varicela
Histéria Histéria  Desconhece
Doengas Positiva Negativa Ou
Varicela Varicela Perdas
AlJ (n=86) 39 42 5
LES (n=30) 26 4 0
DMJ (n=21) 11 10 0
ESCL (n=10) 7 3 0
VASC (n=20) 15 3 2
SAAF (n=10) 9 1 0
DMTC/Sobr (n=6) 2 2 2
Miscelanea (n=24) 15 7 2
TOTAL (n=207) 124 72 11

*AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: LUpus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil;
ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF: Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr:
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome de Sobreposicao
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Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes seguidos no Servico de Reumatologia

Pediatrica do HCFMRPUSP segundo o tipo de doenca e a cobertura vacinal das

vacinas especiais

Numero de Pacientes (%)

Doencas HEPA INFL MG PN VAR
AlJ (n=86) 13(151) 24(27,9 8(9,3) 13(151) 27 (64,3)
LES (n=30) 1(33) 16(53,3) 5(167)  6(20) 1 (25)
DMJ (n=21) 2(95) 2(95)  2(95  4(19) 5 (50)
ESCL (n=10) 2 (20) 0,0 1(10) 1(10)  2(66,7)
VASC (n=20) 0,0 1(5) 1(5) 1(5) 1(33,3)
SAAF (n=10) 1(10) 0,0 1(10) 2 (20) 0,0
DMTC/Sobr (n=6) 0,0 3(50) 1(16,7) 1(167) 0,0
Miscelanea (n=24) 1(42) 4(16,7) 3(125) 3(125) 2 (28,6)
TOTAL (n=207)  20(9,7) 50 (24,2) 22(10,6) 31(15) 38 (52,8)

*HepA: vacina contra hepatite A; INFL: vacina anti-influeza, MG: vacina anti-meningococica; PN:
vacina anti-pneumococica; VAR: vacina contra varicela; AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: LUpus
Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil; ESCL: Esclerodermia; VASC: Vasculites; SAAF:
Sindrome de Anticorpo Anti-fosfolipide; DMTC/Sobr: Doenca Mista do Tecido Conjuntivo e Sindrome

de Sobreposigéo
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Hepatite A 15
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— :
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Influenza 23 1 53

Figura 5 — Cobertura vacinal (%) das vacinas especiais segundo as principais

doencas reumaticas

* AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; LES: Lapus Eritematoso Sistémico; DMJ: Dermatomiosite Juvenil; FA:
vacina contra febre amarela; HepB: vacina contra hepatite B; DPT: vacina contra difteria, tétano e
coqueluche; VOP: vacina oral contra poliomielite; SCR: vacina contra sarampo, caxumba e rubéola;

BCG: vacina contra o bacilo Calmette e Guérin
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4.3 Orientacdo da atualizacao do cartéo vacinal e avaliacdo da aderéncia

Quarenta e quatro dos 60 pacientes com atraso real (73,3%) receberam
orientacdes da equipe médica para atualizacdo do cartdo vacinal. Dezesseis pacientes
(26,6%) ndo tiveram acesso a esta informacdo devido a perda de seguimento
ambulatorial (8 casos) ou a transferéncia para outro servico (8 pacientes).

A avaliacdo da aderéncia as orientacdes foi realizada em todos os retornos até o
prazo maximo de seis meses da primeira consulta. Do total de 44 pacientes que
receberam as orientacOes, 33 (75%) receberam as vacinas recomendadas, 11 (25%) nao
realizaram a vacina apés orientagdo, mesmo ap6s completa explicacdo das indicacdes e
seguranca. As duas justificativas relatadas pela familia ou pelo paciente foram
esquecimento ou medo/receio de eventos adversos.

Dentre estes 11 pacientes, oito ndo realizaram a vacinagcdo por esquecimento.
Uma paciente de 15 anos de idade com hipergamaglobulinemia de Waldestron ndo
recebeu os reforgos das vacinas contra hepatite B, dT e FA. Outros quatro pacientes: de
12, 11, 17, e 13 anos de idade, com LES, DMJ, esclerodermia e poliarterite nodosa
respectivamente, ndo receberam o reforco da vacina contra FA. Dois pacientes, de 6 e 3
anos de idade, com AlJ e esclerodermia, respectivamente, ndo receberam o reforco da
vacina DPT, e um outro paciente de 13 anos com AlJ ndo recebeu o refor¢o da vacina
contra hepatite B. Por outro lado, trés pacientes ndo receberam as vacinas
recomendadas, por medo de eventos adversos: um paciente de 14 anos com AlJ ndo
tomou qualquer dose da vacina contra hepatite B, e dois pacientes com LES de 10 e 14

anos ndo tomaram o reforco da vacina contra FA.
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A avaliacdo da seguranca e eficacia da vacinacdo em criangas com doengas
reumaticas ainda é controversa e limitada a poucos estudos sobre o0 assunto (BORTE et
al., 2009; FARMAKI et al, 2010; HEIJSTEK et al.,, 2007; KANAKOUDI-
TSAKALIDOU et al., 2001; KASAPCOPUR et al., 2004; OGIMI et al., 2011,
PILEGGI; SOUZA; FERRIANI, 2010; ZONNEVELD-HUIJSSOON et al., 2007). A
abordagem da imunogenicidade neste grupo especifico, na maioria das vezes, tem sido
baseada em pesquisas com pacientes imunocomprometidos ou em uso de
imunossupressores (BSR, 2002), sem informacdes especificas sobre as doencas
reumaticas.

As recomendacdes e préaticas de vacinagdo em criangas com doencas reumaticas
sd0 muitas vezes baseadas em opinides, nem sempre concordantes, de reumatologistas
pediatricos (DAVIES; WOO, 2002; SILVA et al., 2010). Deste modo, é necessario se
estabelecer um consenso sobre imunizacdo em criancas com doencas reumaticas, além
de melhorar a orientacdo dos profissionais da saide. Em 2009, foi publicado no Brasil o
primeiro consenso sobre vacinacdo em criancgas e adolescentes com doencas reumaticas
pelo Comité de Reumatologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de Reumatologia e
Sociedade de Pediatria de So Paulo (SILVA et al., 2009).

A amostra do presente estudo foi de 207 criancas e adolescentes acompanhados
no Ambulatério de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-USP, sendo que 58% desta
casuistica era do sexo feminino; além disto, as mulheres foram mais acometidas por
todas as doencas reumaticas incluidas neste estudo. Hashkes et al. (2010) realizaram um
levantamento de uma coorte americana de criancas com doengas reumaticas e
constataram uma proporcdo de 64,3% para 0 sexo feminino. Os resultados em relagédo
ao intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta no ambulatério
(diagndstico) e em relagdo a idade que o paciente chegou ao servico de referéncia foram
semelhantes aos nossos (HASHKES et al., 2010). Deve-se destacar, no entanto, que o
presente estudo ndo reflete as caracteristicas epidemioldgicas das doencas reumaticas
pediatricas no nosso meio. Por outro lado, a literatura ndo apresenta dados sobre a
situacdo vacinal de criancas e adolescentes com doencgas reuméticas (CASSIDY;
PETTY, 2005).

O presente estudo demonstrou que aproximadamente 1/3 das criancas e
adolescentes atendidos em servico de referéncia de reumatologia pediatrica apresenta
atraso vacinal sem haver justificativa médica. Verificou-se que a maior propor¢do de

atraso ocorreu apos o diagnéstico de doenga reumética (aproximadamente 87%),
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quando o paciente ja estava em seguimento no servico de referéncia. Essa realidade
preocupante pode ter sido causada por diferentes razdes, tais como: negligéncia do
paciente ou do seu responsavel; dificuldade de acesso a unidade de vacinag&o;
indisponibilidade de horario; auséncia de politicas de saude de incentivo as
imunizacOes; falta de recomendacdo médica pela inseguranca em indicar a vacinacao
em pacientes de alta complexidade; falha na vigilancia adequada dos cartdes vacinais
pela equipe médica no seguimento do paciente, entre outras. Silva et al. observaram que
100% dos especialistas em reumatologia pediatrica verificam o cartdo vacinal na
primeira consulta, porém somente 36% verificam anualmente o cartdo vacinal (SILVA
et al., 2010). Este estudo (SILVA et al., 2010) demonstra que a vacinacdo durante o
seguimento ambulatorial ndo é valorizada.

Uma das limitacbes do presente estudo foi ndo investigar detalhadamente as
diversas causas do atraso vacinal. No primeiro momento da pesquisa foi avaliada apenas
a freqliéncia dos atrasos, sem interrogar as causas. Apenas apds a orientacdo da
atualizacao vacinal foi questionado a causa ao paciente (quando ndo realizado a vacina)
por meio de questdo aberta (questionario simplificado), conferindo apenas duas
respostas apos a analise (esquecimento ou medo/receio dos eventos adversos).

No Brasil, quando se consideram as politicas de salde, ndo existe qualquer
referéncia ou especificagdo nos manuais do CRIE quanto as recomendacgBes de
imunizacdo para doencas reumaticas, o que poderia estimular e orientar a classe médica
e a populacdo. Lanternier et al. (2008) verificaram baixa cobertura da vacina contra
influenza em adultos com doencas reumaticas em uso de imunossupressores, apesar do
incentivo do governo francés na forma de envio de cartas aos pacientes alertando-0s
sobre a importancia desta vacinagdo. Neste caso, a principal causa de ndo vacinagédo foi
a falta de indicagdo médica. Assim, a recomendac¢do médica adequada é fundamental
para melhorar a cobertura vacinal neste grupo (LANTERNIER et al., 2008).

No presente estudo, bons resultados foram obtidos apds a orientacdo dada pelo
reumatologista pediatrico (75% dos pacientes receberam as vacinas atrasadas). No
entanto ainda é preocupante o fato que os outros 25% ndo receberam as vacinas
recomendadas, na maioria dos casos por esquecimento.

Estudo realizado na California avaliou os riscos de doencgas preveniveis por
vacinas em pacientes com doenca inflamatdria intestinal e concluiu que a vacinacao é
infreqliente apesar dos pacientes apresentarem alto risco para doencas preveniveis. Os

autores observaram que a principal causa para ndo vacinacgdo contra influenza relatada
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pelos pacientes através de questionario foi o desconhecimento da necessidade do
recebimento anual desta vacina. Isto denota a importancia da informacéo a populagéo, e
também da recomendacdo médica. A segunda causa de ndo vacinacdo foi o medo de
eventos adversos (18%), uma freqiiéncia menor do que a encontrada no presente estudo
(27%) (MELMED et al., 2006).

Chaves et al. (2008) realizaram estudo semelhante a este, em criangas com
problemas renais cronicos atendidos em Servico de Nefrologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Avaliaram a situacdo vacinal de 46 criangas no
periodo pré e pds-transplante renal, e concluiram que 37 pacientes (80,4%) na fase pré-
transplante e 24 pacientes (52,1%) na fase pos-transplante tinham sido vacinados
segundo o programa nacional de imunizacdo, porém somente dois pacientes dos 46
tinham recebido as vacinas especiais indicadas pela imunossupressdo. Os autores
concluiram que € necessario conferir rotineiramente os cartdes vacinais e atualiza-los.
As piores taxas de cobertura, a exemplo do que foi observado no presente estudo, foram
para hepatite B, varicela e vacina pneumocécica (CHAVES et al., 2008).

No 17° Congresso da Sociedade Européia de Reumatologia Pediatrica realizado
em setembro de 2010, foi apresentado um tema livre sobre a cobertura vacinal de 200
criancas com AlJ (69% meninas), idade média de 11,4 anos e idade ao diagnostico de
4,8 anos, seguidas em um servi¢o de reumatologia pediatrica no Canada. Foi observado
que a cobertura da vacina DPT é menor em criangas maiores (99% aos 2,5 anos e 80%
aos 10 anos), e também uma boa cobertura vacinal total (61%), semelhante aos dados
encontrados no presente estudo (56,5%) (MORIN et al., 2010). A menor cobertura
vacinal nas criangas maiores sugere que as familias e os médicos acabam se esquecendo
dos reforgos. Vale ressaltar a baixa cobertura dos refor¢os vacinais para dT (42%),
verificado no presente estudo em adolescentes maiores de 15 anos, e também a
cobertura insuficiente da vacina contra FA (72,6%) em criancgas e adolescentes maiores
de 10 anos (tabela 6, pg. 32). Neste momento a necessidade de concentrar os esforcos
para conseguir uma cobertura vacinal maior nesses pacientes é alta, justificando
programas de educacgdo para aumentar a adesdo aos reforcos, e a atencdo do especialista
na verificagdo anual do cartdo vacinal.

Alguns pacientes, aproximadamente 21% da amostra deste estudo, ndo
receberam vacinas por contraindicacdo médica, justificada pela presenca de intensa
atividade da doenca reumatica (BOSCH et al., 2006; WALLACE; HAHN, 2007) e/ou

uso de imunossupressores, no caso de vacinas de componentes vivos atenuados
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(GLUCK et al., 2005; SILVA et al., 2009). Os pacientes com LES apresentaram a maior
porcentagem de atraso vacinal secundario a contraindicacdo médica (40%), o que seria
esperado, Jj& que esses pacientes freqlentemente usam  medicamentos
imunossupressores.

Entretanto, também houve uma alta frequencia de atraso vacinal dos pacientes
com LES por esquecimento ou medo (43,3%). Esse fato pode sugerir inseguranca dos
pacientes/responsaveis e/ou dos profissionais da salde, sejam eles pediatras gerais ou
reumatologistas pediatras.

Os pacientes com SAAF primario ndo apresentaram qualquer atraso vacinal,
possivelmente pela idade em que o paciente foi diagnosticado ou chegou ao servico
especializado que foi superior a idade para recebimento das principais vacinas do
calendario basico do Ministério da Saude. Dois estudos multicéntricos de coorte de
SAAF pediatrico (primario e secundario) observaram a média de idade de inicio da
doenca em torno de 10,7 anos (AVCIN et al., 2009; BERKUN et al., 2006). No presente
estudo, a média de idade dos pacientes com SAAF foi de 5 anos.

A cobertura vacinal no grupo total de pacientes foi maior para a vacina BCG
(100%), certamente porque esta vacina é administrada na primeira semana de vida da
crianga.

As menores taxas de cobertura vacinal foram observadas para as vacinas contra
hepatite B e dupla tetanica adulta (89,4% ambas), e vacina contra febre amarela (85%).
A justificativa da baixa taxa de cobertura vacinal contra hepatite B pode ser a existéncia
de relatos de casos de exacerbacdes e/ou inicio das manifestacbes de doencas
reumaticas associadas a essa vacina, ou ainda o temor de outros eventos adversos
(MAILLEFERT et al., 1999; POPE et al., 1998; TOUSSIROT et al., 2000).

Em relagdo as vacinas (principalmente a vacina da hepatite B) serem gatilhos ou
fatores causadores ou de exacerbacdo de doengas autoimunes, os trabalhos publicados
sdo em sua maioria relatos de casos que descrevem relacdo temporal entre os dois
eventos. Como nao ha estudos prospectivos controlados, ndo é possivel estabelecer a
real influéncia dessa vacina na etiologia ou na atividade das doencas autoimunes.
(GIRARD, 2005; ELKAYAM; YARON et al., 2002; KURUMA et al.,, 2007;
SCHATTNER, 2005; VIAL; DESCOTES, 2004).

A baixa cobertura para a vacina dupla tetanica adulto (dT) observada nos
pacientes do presente estudo (89,4% em todos 0s pacientes e 42% quando se considera a
dose de reforco nos pacientes acima de 15 anos) pode ser devida ao fato da prépria
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negligéncia do adolescente ou do seu responsavel em atualizar o refor¢co, ou até mesmo
da transferéncia destes pacientes para outros servicos ou para os ambulatérios de
reumatologia de adultos, com perda do vinculo médico-paciente e do possivel
acompanhamento e orienta¢do quanto as vacinas.

Ja a vacina contra febre amarela certamente foi contraindicada por ser uma
vacina de virus vivo atenuado. A preocupagdo quanto aos eventos adversos associados
a essa vacina € particularmente grande, considerando que os pacientes em uso de
imunossupressores tém risco de desenvolver doenca pelo virus vacinal na primo-
vacinacdo, e ndo ha tratamento especifico para esta doenca, ao contrario do que
acontece, por exemplo, com a varicela. No presente estudo, a maior proporc¢do de atraso
foi referente & dose de reforgo (72,7%), da vacina contra FA. E importante ressaltar que
alguns relatos de casos na literatura mostraram certa seguranca da administracdo do
reforco desta vacina (MOTA et al., 2009; SILVA et al., 2009).

Mota et al. (2009) fizeram um estudo retrospectivo no servico de Reumatologia
do Hospital Universitario de Brasilia, por meio de questionario aplicado a pacientes
com doencas reumaticas (idade media 46 anos) que utilizavam imunossupressores e que
receberam inadvertidamente o reforco da vacina contra febre amarela no periodo de 60
dias antes da investigacdo. Foram avaliados 70 pacientes em uso de imunossupressores
(metotrexato, corticosterdides, sulfassalazina, leflunomida, ciclofosfamida e
imunobioldgicos). Nenhum deles apresentou reacGes graves ap0s a vacinacao e
dezesseis pacientes (22,5%) relataram eventos adversos menores (exantema, cefaléia,
mialgia, elevacdo transitdria de enzimas hepéaticas em duas vezes o valor de referéncia).
Entre pacientes em uso de imunossupressores, as reacdes adversas ndo foram mais
freqlientes do que naqueles que néo os utilizavam (MOTA et al., 2009).

No presente estudo, foi observada alta cobertura para outra vacina de virus
atenuado, a vacina contra SCR (98,1%). Provavelmente, essa vacina foi recebida pela
maioria dos pacientes antes do diagnéstico da doenca reumatica (média da idade do
inicio dos sintomas com 6,3 anos neste estudo). Outra hipdtese € de que ndo havia
contraindicagcdo no momento da realizacdo da vacina, ou até de que a vacina tenha sido
recebida inadvertidamente. Recentemente, dois estudos demonstraram a seguranga do
reforco desta vacina em criangcas com AlJ mesmo em uso de drogas imunossupressoras
(MTX na dose média de 10-11mg/m?/semana) (HEIJSTEK et al., 2007; BORTE et al.,
2009).
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No grupo de pacientes com doencas reumaticas, devido a preocupacdo em
prevenir infecgBes por outros agentes, além das vacinas fornecidas pelo Ministério da
Saude, hé indicacdo para administracdo de vacinas especiais como recomendado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria e pelo Consenso Brasileiro de Vacinagdo em Criancas
e Adolescentes com Doencas Reumaticas (SILVA et al., 2009).

No presente estudo, a vacina especial mais indicada pela equipe de reumatologia
foi a vacina contra varicela, e em segundo lugar a vacina contra influenza. Certamente a
alta cobertura para varicela (52,8%) deve-se a realizacdo de um estudo prospectivo em
nosso servico (HCFMRP-USP) que avaliou a seguranca e imunogenicidade da vacina
contra varicela em criangas suscetiveis com doengas reumaticas em uso de metotrexate
e corticosteréide (PILEGGI; SOUZA; FERRIANI, 2010). Paralelamente a esta
pesquisa, estava sendo realizado estudo de avaliacdo da imunogenicidade e seguranca
da vacina anti-influenza, o que pode ter colaborado para a maior taxa de cobertura
também desta vacina (24%). Vale lembrar que a indicacdo e seguranca da vacina contra
influenza estd bem estabelecida neste grupo, até mesmo por ser uma vacina de virus
inativado (KANAKOUDI-TSAKALIDOU et al., 2001; MCCANN, 2007; SILVA et al.,
2009).

Uma pequena porcentagem dos pacientes recebeu a vacina anti-pneumococica
(15%), demonstrando a falta de indicacdo desta vacina pela classe médica, apesar dos
ultimos consensos indicarem esta vacina para LES e mostrarem ser uma vacina com
importantes beneficios na prevencao de doencas e seqielas causadas pelo pneumococo
(SILVA et al., 2009). Ha apenas um estudo em pacientes com AlJ em uso de anti-TNF
e outras DMARDS que receberam a vacina conjugada heptavalente demonstrando
seguranca e eficdcia (FARMAKI et al., 2010). Ha outros trabalhos publicados em
adultos com LES mostrando boa seguranga e eficacia, porém com tendéncia a menor
resposta humoral nos pacientes em uso de imunossupressores e com atividade da
doenca (BATTAFARANDO et al., 1998; ELKAYAM; PARAN et al., 2002; ELKAYAM
et al., 2007; SOWDEN; MITCHELL, 2007).

As vacinas especiais menos recomendadas para os pacientes do presente estudo
foram a vacina anti-meningocécica (10,6%) e a vacina contra hepatite A (9,7%). A
vacina anti-meningocécica € segura nas criangas com doengas reumaticas, inclusive
naquelas em uso de medicamentos imunossupressores, portanto deve ser recomendada
(ZONNEVELD-HUIJSSOON et al., 2007).
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Em relacdo a vacina contra hepatite A, o Ministério da Salde ndo indica esta
vacina nas doengas reumdticas e também ndo existem trabalhos na literatura
comprovando a eficacia e seguranca desta vacina neste grupo. Silva et al. (2010)
verificaram através de questionarios respondidos por reumatologistas que a indicacdo da
vacina contra hepatite A para LES, AlJ e DMJ ainda € baixa (52-56%).

Apesar da infecgdo por hepatite A ser na maioria dos casos benigna e auto-
limitada, em pacientes imunocomprometidos ha riscos de complicacbes graves. Dois
pacientes com AlJ acompanhados no servi¢o de Reumatologia Pediatrica do HCFMRP-
USP evoluiram a 6bito (um em 1989 e outro em 1995) devido a hepatite A fulminante.
Outros casos ja publicados foram duas criancas com AlJ que desenvolveram sindrome
de ativacdo macrofagica associada a infecgdo pelo virus da hepatite A, sendo que uma
evolui a obito e a outra, apds intensa terapia imunossupressora evoluiu para remissao
(RUSSO; ROSENZWEIG; KATSICAS, 2008). Portanto, como a prevaléncia de
hepatite A em paises em desenvolvimento ainda € alta (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION (CDC), 2007), e a vacina é de virus inativado, é
importante pensar na recomendacdo desta vacina para 0s pacientes com doencas
reumaticas e ha necessidade de realizacdo de estudos que verifiguem sua eficacia e
seguranca.

Assim, cursos de aprimoramento sobre imunizagdo em pacientes com doencas
reumaticas, campanhas de divulgacdo sobre a necessidade das vacinas e a
regulamentacdo no CRIE das indicacGes das vacinas especiais nesses pacientes é
necessaria.

Cabe ao reumatologista pediatra a responsabilidade de fornecer as prescri¢Oes de
vacinas especificas durante as visitas de acompanhamento de rotina, com o objetivo de
reduzir a morbidade e a mortalidade associadas as infeccdes evitaveis nestes pacientes.
Entretanto, foi verificado em estudo realizado nesse mesmo servico em 2006, e no
presente estudo, que esta responsabilidade é dificil de ser executada corretamente,
talvez pela alta complexidade de cada paciente. Logo, é necessario estratificar
determinadas orientacgdes e contar com a atuacdo de uma equipe multiprofissional para
que se obtenha uma vigilancia adequada da aplicacdo das vacinas, visando a adequacéo
da cobertura vacinal em 100% dos pacientes. A atuacdo de outro profissional da saude
no periodo de pos consulta reforcando as orientagdes especificas sobre as imunizacdes

poderia contribuir para alcangar essa meta.
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O atraso da imunizacdo em pacientes com doencas reumaticas pediatricas é
elevado e preocupante, reflexo tanto da negligéncia destes individuos e do medo dos
eventos adversos, quanto da falta de orientacdo dos profissionais de salde em
administrar adequadamente as vacinas a essas criancas e adolescentes. O efeito da
intervencdo médica na orientacdo vacinal foi extremamente positivo, verificado pela
boa aderéncia. A prescricdo especifica de vacinas durante o seguimento clinico desses
pacientes tem impacto positivo na cobertura vacinal e deve ser implementada com o

objetivo de diminuir a morbidade associada as infec¢Bes preveniveis.
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Anexo 1. Calendario Basico de Vacinacdo da Crianca (MS, 2006)

IDADE VACINAS DOSES DOENCAS EVITADAS
Ao nascer BCG-ID dose Unica  Formas graves de tuberculose
Vacina contra hepatite B (1) 12 dose Hepatite B
1 més Vacina contra hepatite B 2% dose Hepatite B
2meses  Vacina tetravalente 12 dose Difteria, tétano, coqueluche, meningite e
(DTP + Hib) (2) outras infeccBes causadas pelo
Haemophilus influenzae tipo b
VVOP (vacina oral contra p6lio) 12 dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina Oral de 1%dose Diarréia por Rotavirus
Rotavirus Humano) (3)
Vacina tetravalente 2% dose Difteria, tétano, coqueluche, meningite e
(DTP + Hib) outras infecgdes causadas pelo
Haemophilus influenzae tipo b
4 meses VOP (vacina oral contra pdlio) 22 dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina Oral de 2% dose Diarréia por Rotavirus
Rotavirus Humano) (4)
6 meses  Vacina tetravalente 32 dose Difteria, tétano, coqueluche, meningite e
(DTP + Hib) outras infeccOes causadas pelo
Haemophilus influenzae tipo b
VOP (vacina oral contra p6lio) 3?2 dose Poliomielite (paralisia infantil)
Vacina contra hepatite B 32 dose Hepatite B
9 meses Vacina contra febre amarela (5) dose inicial Febre amarela
12 meses SRC (triplice viral) dose Gnica  Sarampo, rubéola e caxumba
15 meses VOP (vacina oral contra p6lio) Reforco Poliomielite (paralisia infantil)
DTP (triplice bacteriana) 1° reforco Difteria, tétano e coqueluche
4 - 6anos DTP (triplice bacteriana) 2° reforco Difteria, tétano e coqueluche
SRC (triplice viral) Reforgo Sarampo, rubéola e caxumba
10 anos  Vacina contra febre amarela Reforgo Febre amarela

(1) A primeira dose da vacina contra a hepatite B deve ser administrada na maternidade,
nas primeiras 12 horas de vida do recém-nascido. O esquema basico se constitui de 03
(trés) doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a segunda dose e 180 dias da
primeira para a terceira dose.

(2) O esquema de vacinacao atual € feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina
Tetravalente e dois reforcos com a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforco aos
15 meses e 0 segundo entre quatro e seis anos.

(3) E possivel administrar a primeira dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir
de 1 més e 15 dias a 3 meses e 7 dias de idade (6 a 14 semanas de vida).

(4) E possivel administrar a segunda dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir
de 3 meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias de idade (14 a 24 semanas de vida). O intervalo
minimo preconizado entre a primeira e a segunda dose é de quatro semanas.

(5) A vacina contra febre amarela esta indicada para criangas a partir dos 09 meses de
idade, que residam ou que irdo viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA MT,
MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transicdo (alguns municipios dos
estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos
estados BA, ES e MG). Se viajar para areas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10
(dez) dias antes da viagem.
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Anexo 2. Calendario de Vacina¢do do Adolescente (MS, 2006)

IDADE VACINAS DOSES DOENCAS EVITADAS

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

primeira visita ao servico de dT (Dupla tipo adulto) (2) 1% dose Contra Difteria e Tétano

salide) Febre amarela (3) Reforco Contra Febre Amarela
SCR (Triplice viral) (4) Dose Gnica Contra Sarampo, Caxumba

e Rubéola

1 més apds a 12 dose contra Hepatite B 2% dose Contra Hepatite B

Hepatite B

6 meses ap6s a 1% dose Hepatite B 32 dose Contra Hepatite B

contra Hepatite B

2 meses ap6s a 1% dose dT (Dupla tipo adulto) 22 dose Contra Difteria e Tétano

contra Difteria e Tétano

4 meses ap6s a 12 dose dT (Dupla tipo adulto) 32 dose Contra Difteria e Tétano

contra Difteria e Tétano
A cada 10 anos, por toda a dT (Dupla tipo adulto) (5)  Reforco Contra Difteria e Tétano
vida Febre amarela Reforco Contra Febre Amarela

(1) Adolescente que ndo tiver comprovacgdo de vacina anterior, seguir este esquema. Se
apresentar documentacdo com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado.

(2) Adolescente que ja recebeu anteriormente 03 (trés) doses ou mais das vacinas DTP,
DT ou dT, aplicar uma dose de reforco. E necessario doses de reforco da vacina a cada
10 anos. Em caso de ferimentos graves, antecipar a dose de reforco para 5 anos ap6s a
altima dose. O intervalo minimo entre as doses €é de 30 dias.

(3) Adolescente que resida ou que for viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA,
MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transicao (alguns municipios dos
estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos
estados BA, ES e MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da
viagem.

(4) Adolescente que tiver duas doses da vacina Triplice Viral (SCR) devidamente
comprovada no cartdo de vacinacdo, ndo precisa receber esta dose.

(5) Adolescente gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua ultima dose
had mais de 5 (cinco) anos, precisa receber uma dose de reforco. A dose deve ser
aplicada no minimo 20 dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos
graves, a dose de refor¢o deve ser antecipada para cinco anos apos a Ultima dose.
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Anexo 3. Calendario de Vacina¢do do Adulto e Idoso (MS, 2006)

IDADE VACINAS DOSES DOENCAS EVITADAS
A partir de 20 anos dT (Dupla tipo 12 dose Contra Difteria e Tétano
adulto)(1)
Febre amarela (2) Dose inicial ~ Contra Febre Amarela
SCR (Triplice viral) (3) Dose Unica Contra Sarampo, Caxumba e
Rubéola
2 meses ap6s a 12 dose dT (Duplatipo adulto) 22 dose Contra Difteria e Tétano
contra Difteria e Tétano
4 meses apds a 1% dose dT (Duplatipo adulto)  3%dose Contra Difteria e Tétano
contra Difteria e Tétano
A cada 10 anos, por toda dT (Dupla tipo adulto) Reforco Contra Difteria e Tétano
avida @)
Febre amarela Reforco Contra Febre Amarela
60 anos ou mais Influenza (5) Dose anual Contra Influenza ou Gripe
Pneumococo (6) Dose Unica Contra Pneumonia causada pelo
pneumococo

(1) A partir dos 20 anos, gestante, ndo gestante, homens e idosos que nao tiverem
comprovagao de vacinacgdo anterior, seguir o esquema acima. Apresentando
documentacao com esquema incompleto, completar o esquema jé iniciado. O intervalo
minimo entre as doses é de 30 dias.

(2) Adulto/idoso que resida ou que for viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA,
MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transicdo (alguns municipios dos
estados: Pl, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos
estados BA, ES e MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da
viagem.

(3) A vacina triplice viral - SCR (Sarampo, Caxumba e Rubéola) deve ser administrada
em mulheres de 12 a 49 anos que ndo tiverem comprovacao de vacinagdo anterior e em
homens até 39 (trinta e nove) anos.

(4) Mulher gravida que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua Gltima dose ha
mais de 05 (cinco) anos, precisa receber uma dose de refor¢co. A dose deve ser aplicada
no minimo 20 dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos graves, a
dose de reforco devera ser antecipada para cinco anos ap6s a Ultima dose.

(5) A vacina contra Influenza é oferecida anualmente durante a Campanha Nacional de
Vacinagdo do ldoso.

(6) A vacina contra pneumococo € aplicada durante a Campanha Nacional de Vacinagdo
do Idoso nos individuos que convivem em institui¢cdes fechadas, tais como casas
geriatricas, hospitais, asilos e casas de repouso, com apenas um reforgo cinco anos apos
a dose inicial.
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Anexo 4. Calendario da SBP de Vacinas para Criancas (SBP, 2008).

1
Sociedade Brasileira de Pediatria
Calendario Vacinal de 2008
Idades
Vacina Ao 446 1416
Hascer |1m|2m | 3m | 4m | 5S5m | 6m | 7Tm |12m|{15m|18m| Anos | Anos
Hepatite B o a 1]
BCG-id a
Rotavirus L1 ] (1]
DTP ouDTPa a 1] a o o
dT ou dTpa o
Hib o o o [x ]
VOP ou VIP o o 8 ] 1] o
Pneumoc oc 0 Conjuga da a o a o
Influenza oo
SCR (1] [1]
Varicela a a
Hepatite A o n |
Meningococo Conjugada a o a
Felre amarela A partir de 9 meses deidade.
]

Notas:

1. A vacina contra hepatite B deve ser aplicada nas primeiras 12 horas de vida. A
segunda dose pode ser feita com um ou dois meses de vida. Criancas com peso de
nascimento igual ou inferior a 2 Kg ou com menos de 33 semanas de vida devem
receber 0 seguinte esquema vacinal: 12 dose ao nascer; 22 dose um més ap6s, 32 dose um
més apos a 22 dose; 42 dose, 6 meses apos a 12 dose (esquema 0, 1, 2 e 6 meses);

2. Os resultados dos estudos realizados no Pais para avaliacdo do efeito protetor da 22
dose da vacina BCG demonstraram que esta dose adicional ndo ofereceu protecédo
adicional. Em junho de 2006, a aplicacdo da 22 dose da vacina BCG foi suspensa do
Calendario Nacional de Imunizacdo. A indicacdo fica mantida apenas para 0s
comunicantes domiciliares de hanseniase independente da forma clinica, com intervalo
minimo de seis meses ap0s a primeira dose;

3. A 12 dose da vacina contra rotavirus deve ser aplicada ao dois meses de idade (idade
minima seis semanas e no maximo até 14 semanas) e a 22 dose aos quatro meses (idade
minima 14 semanas e no maximo 25 semanas);

4. A vacina DTP (células inteiras) é eficaz e bem tolerada. Quando possivel, aplicar a
DTPa (acelular) devido a sua menor reatogenicidade;

5. Como alternativa a vacina dT, pode ser administrada a vacina dTpa (triplice acelular
tipo adulto) aos 15 anos. Esta vacina apresenta protecao adicional para coqueluche;

6. Se usada uma vacina combinada Hib/DTPa (triplice acelular), uma quarta dose da
Hib deve ser aplicada aos 15 meses de vida. Essa quarta dose contribui para evitar o
ressurgimento das doencas invasivas a longo prazo;
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7. Recomenda-se que todas as criancas com menos de cinco anos de idade recebam
VOP nos Dias Nacionais de Vacina¢do. A vacina inativada contra poliomielite (VIP)
pode substituir a vacina oral (VOP) em todas as doses, preferencialmente nas duas
primeiras doses.

8. A vacina contra Influenza esta recomendada dos seis meses aos dois anos para todas
as criangas. A partir dai, passa a ser indicada para grupos de maior risco, conforme
indicacdo do Centro de Imunobioldgicos Especiais. A primovacinacdo de criangas com
idade inferior a nove anos deve ser feita com duas doses com intervalo de um més. A
dose para aqueles com idade entre seis meses e 36 meses é de 0,25ml e depois dos trés
anos de idade é de 0,5 ml / dose. A partir dos nove anos € administrada apenas uma
dose (0,5 ml) anualmente. A doenca é sazonal e a vacina € indicada nos meses de maior
prevaléncia da gripe, estando disponivel apenas nessa época do ano, sendo desejavel a
sua aplicacdo antes do inicio da estacéo;

9. A segunda dose da SCR (contra sarampo, caxumba e rubéola) pode ser aplicada dos
quatro aos seis anos de idade, ou nas campanhas de seguimento. Todas as criancgas e
adolescentes devem receber ou ter recebido duas doses de SCR, com intervalo minimo
de um més. Nao € necessario aplicar mais de duas doses;

10. A vacina de varicela em dose Unica protege contra formas graves da doenca.
Recomenda-se uma segunda dose em criangas menores de quatro anos de vida que
receberam apenas uma dose da vacina e apresentem contato domiciliar ou em creche
com crianga com a doenga. A vacina pode ser aplicada até 96 horas ap6s o contato. O
intervalo entre a primeira e segunda dose deve ser de trés meses;

11. A vacina contra febre amarela esta indicada para os residentes e viajantes para as
areas endémicas, de transicdo e de risco potencial. A aplicacdo desta vacina deve ser
feita a partir dos nove meses;

12. Recomendam-se duas doses da vacina conjugada contra Meningococo C no
primeiro ano de vida, e uma dose de reforco entre 12 e 18 meses de idade. Apds os 12
meses de vida, deve ser aplicada em dose Unica.
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Anexo 5. Calendério da SBP de Vacinas para Adolescentes (dos 9 aos 19 anos) (SBP,
2008).

Vacinas Recomendagéo Geral Primovacinagdo Reforco
Hepatite B Esquema completo com 3 doses: ndo
é necessario repetir

Esqguema incompleto: somente
completar o esquema com doses
faltantes

Nao vacinado: 3 doses

dT ou dTpa (Difteria, Tétano e Esquema completo com 3 doses: ndo 1 dose a cada 10 anos
Coqueluche acelular) 2 é necessario repetir

Esquema incompleto:  somente

completar o esquema com doses

faltantes

Né&o vacinado: 3 doses

Poliomielite (VIP) 3 3 doses

Sarampo, Caxumba e Rubéola (SCR) * 1 dose 1 dose
Varicela® 2 doses

Hepatite A° 2 doses

Meningocdcica conjugada ’ 1 dose

HPV & 3 doses

Pacientes com Recomendagbes Especiais

Influenza ® 1 dose anual
Haemophilus influenzae tipo b *° 1 dose
Pneumocdécica 23-valente 1 dose

Recomendadas de acordo com a condicéo epidemioldgica
Febre Amarela 1 dose 1 dose a cada 10 anos

1. Vacina contra Hepatite B O esquema vacinal deve ser de 0-2-6 meses, sendo 16
semanas o intervalo minimo entre a dose 1 e a dose 3. At¢é 0 momento ndo se
recomenda uma quarta dose de refor¢o. Caso exista necessidade de vacinar para hepatite
A e B pode-se utilizar vacina combinada.

2. Vacina Triplice Bacteriana (contra difteria, tétano e coqueluche) Se a vacinagdo
bésica (série primaria com cinco doses) for completa, os reforgos devem obedecer o
intervalo de 10 em 10 anos e podem ser realizados com a vacina dT. Recomenda-se a
aplicacdo de pelo menos um reforgo com a vacina dTpa (triplice bacteriana tipo adulto).
Reforcos subseqiientes devem ser realizados com a vacina dT. Se a vacinagao bésica do
adolescente for incompleta (inferior a trés doses), deve-se completar o esquema até trés
doses, sendo apenas uma delas dTpa. Seguir fazendo os refor¢os nos intervalos
recomendados.

Se 0 adolescente nunca tiver sido vacinado ou desconhecer seu estado vacinal, um
esquema de trés doses deve ser indicado, sendo a primeira delas com dTpa, seguida por
duas doses de dT. O intervalo entre a dose 1 e a dose 2 deve ser de, no minimo, quatro
semanas e entre a dose 2 e a dose 3 deve ser de, no minimo, seis meses. E altamente
recomendavel que a vacina dTpa substitua UMA dose das trés nesta série.
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3. Vacina inativada contra Poliomielite (VIP) Adolescentes que receberam
primovacinacdo adequada com VOP ou VIP ndo necessitam doses de reforco de rotina
para esta vacina. Individuos com idade superior a sete anos ndo vacinados com a série
primaria de OPV podem ser vacinados com trés doses de VIP, respeitando-se o
intervalo de quatro semanas entre as doses.

4._Vacina Triplice Viral Os individuos que receberam apenas uma dose da vacina,
depois de um ano de idade, devem receber uma segunda dose completando o esquema
vacinal indicado para as criangcas com menos de 6 anos de idade. Individuos nédo
vacinados devem receber duas doses da vacina Triplice Viral, com intervalo minimo de
30 dias.

5. Vacina contra Varicela Adolescentes susceptiveis com mais de 13 anos de idade
devem receber duas doses da vacina, com quatro semanas de intervalo entre as doses.

6._Vacina contra Hepatite A Individuos susceptiveis devem receber duas doses da
vacina com intervalo de 6-12 meses entre a dose 1 e a dose 2. Aqueles que receberam
apenas uma primeira dose da vacina devem completar o esquema vacinal.

7. Vacina conjugada contra Meningococo sorogrupo C Aplicada em dose Unica,
naqueles individuos ndo vacinados na série primaria de vacinacao.

8. Vacina contra Papilomavirus Humano (HPV) Indicada para meninas e mulheres de
nove até 26 anos de idade em trés doses: 0-2-6 meses (com dois meses de intervalo
entre a 1% e a 22 dose e a 3? dose seis meses apos a 12 dose) .

9. Vacina contra Influenza_E indicada em dose uUnica, anualmente, para individuos
que se constituem em grupo de risco para a infeccdo, ou que convivem intimamente
com pessoas que representam grupo de risco para a infecgdo, independente de terem
feito o esquema basico de vacinacdo contra Influenza no primeiro ano de vida ou de
seguirem recebendo a vacina anualmente. A vacina deve ser aplicada no inicio da
estacao de Influenza.

10. Vacina contra Haemophilus influenzae tipo B Independente do tipo de vacina
contra esse agente, conjugada ou polissacaridica, essa vacina ndo é recomendada para
individuos com mais de 60 meses, a ndo ser existam fatores de risco conhecidos para a
doenca apoés essa faixa de idade. Deve ser aplicada em dose unica nos individuos que
tém indicagdo para essa vacina [grupos de alto risco para doencas invasivas causadas
pelo Hib, como aqueles com asplenia funcional ou anatdmica, imunossuprimidos
(particularmente, pessoas com deficiéncias nas subclasses de IgE), imunossuprimidos
devido a tratamento quimioterapico para cancer, individuos infectados pelo HIV].

11. Vacina polissacaridica 23-valente contra pneumococos Aplicada em dose Unica
nos individuos que tém indicacdo para essa vacina (grupos de risco para a doenga
pneumocdcica, como as pessoas com doencas cronicas - cardiopatas, pneumopatas,
diabetes mellitus, alcoolismo, cirrose, fistula liquorica-; individuos acima de 60 anos;
pessoas imunossuprimidas-asplenia funcional ou anatdmica, Doenca de Hodgkin,
linfoma, mieloma multiplo, faléncia renal crénica, sindrome nefrdtica ou transplantados,
ou outras condi¢cBes que levem a imunossupressdo-;pessoas infectadas pelo HIV
assintomaticas ou sintomaticas), e que nao receberam vacinacao primaria com PC7V.
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Aplicar uma segunda dose da vacina cinco anos ap0s a primeira em
imunocomprometidos ou acima de 60 anos de idade, quando vacinados com uma dose
antes dessa faixa etaria.

12. Vacina contra Febre Amarela Em dose Unica, para todos que habitam areas
endémicas. Viajantes para areas endémicas recomendadas (em territorio nacional ou
internacional), lembrando que os reforcos séo feitos a cada 10 anos.
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Anexo 6. Resumo Atualizado do Calendario da SBP de Vacinas para Criancas e
Adolescentes (SBP, 2010).

Idade e Numero de doses

& 7° 12 15 18* 4-6 14-20
més més més mé& més anos anos

VACINAS Protecao

contra

BCG Tuberculose ’ J ' ‘ |

Hepatite B Hepatite B e 2 1 -7 [ I (O I
DIP | DTPa DifteiaTétano Coqueluche | | T s
Hib Meningite dae | d‘fse ‘ dgs'c m‘“’ b

Polio Oral | Inativada | Poliomicite (paaisia infuns kel ok (o | | W mE
Rotavirus Diarréia B dose \ F [ |
Pneumocdcica conjugada Meningite Otite, Preumoria !&_ oo | dose %7
Meningocbeica C Meningite B |Z | ==

Influenza Gripe ] [ 7 'g;‘éir‘,g‘u et et e il
SCR Sarampo,Rubéola Caxumba d& uﬁ;.
Varicela Varicela (catapora) ‘ a’,’g &.
Hepatite A Hepatite A ‘ ‘ i 4& dﬁ; D
dT/dTpa Difteria,Tétano,Coqueluche l ‘ ‘—‘ . m
Febre Amarela Febre Amarela  a partir dos 9 meses (dreas end-émicass )
HPV (mulheres) HPV (cancer do cdlo uterino) | a partir dos 9-10 anos (3 doses, de acordo com o fabricante da vacina)
Observacoes: (1) Hib | se as vacinas Hib e DTPa forem aplicadas juntas, seré feita a 4* dose

(2) Rotavirus | a 3*dose é indicada para quem tomou uma formulagdo especifica nas dinicas particulares
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NOME: _ RG:
D Nasc: DIAGNOSTICO:
Data Preenchimento:
vacina |  VOP DPT Hib Hepatite | Sarampo | BCG FA Dupla Rota-
contra Sabin Coqueluche, | Hemofilo B Febre Difteria e virus
Difteria, Amarela Tétano
Dose Tétano
12 Dose
SCR
22Dose Sarampo,
Caxumba e
Rubéola
32Dose
Reforco
Reforco
Q
=]
=
=
g
<
S
=
Vacinas Especials:
HEPATITE A
MENINGO
PNEUMO
CONJUGADA
PNEUMO 23
INFLUENZA
VARICELA VARICEI:A
INFECCAO
OUTRAS
VACINAS




9.

10. Primo-infeccdo por varicela zoster: Sim/ N&do

O N o g B~ w D P

Anexo

Nome:

Diagndstico:
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8 — Protocolo:
RG Hospital:
Sexo: 1 Feminino/ 2 Masculino Data do Nascimento: /[
Peso/SC no Atendimento: Data Preenchimento: /[
Ambulatério de Procedéncia: 1 COI; 2 ERP; 3 RPE
Data do inicio do sequimento: __ / /  Data do inicio dos sintomas: __ / _/

Atividade ou remissdo da doenca:

Manifestaces da doenca (6rgaos acometidos):

Outras doencas associadas:

11. Medicamentos em uso no dia da entrevista:

1

© 00 N O O A W N

10
11
12
13

Metotrexate: Sim/Ndo Dose (mg/sem), Via:

Corticoide oral: Sim/Nao  Dose (mg/dia):

Ciclofosfamida (CFM): Sim/Ndao  Dose:

Ciclosporina (CP): Sim/Ndo  Dose:

Azatioprina (AZA): Sim/Nao  Dose:

Micofenolato mofetil (MMF): Sim/N&o  Dose:

Biologicos (antiTNF): Sim/Ndo  Dose:

Leflunomide (LF): Sim/N&o Dose:

Antiinflamatorios: Sim/Néo
Anti-trombético (AAS): Sim/Néao
Anti-coagulantes orais: Sim/Nao
Hidroxicloroquina: Sim/Né&o

Outros:

12. Vacinas do calendario oficial do Ministério da Saude:

13. Vacinas da Sociedade Brasileira de Pediatria:

14. Motivo da falha vacinal: 1 Contra-indicagdo médica; 2 Outro
15. Orientacdo do investigador na atualizagao vacinal:
16. Data da orientacéo:
17. Resultado pés-orientacdo do investigador: 0 Nao realizou Motivo:

18. Data da avaliagdo do resultado po6s-orientacao:

0 Nao recebeu / 1 Recebeu

Periodo: Antes / Durante doenca

0 NA&o recebeu / 1 Recebeu

/ 1 Realizou



Anexo 9 — Carta de dispensacio do Comité de Etica em Pesquisa

www herp fmrp.usp.br | B A
USP - RIBEIRAD

e -

Ribeirdo Preto, 17 de marco de 2009

Oficio n® 772/2009
CEP/SPC

Prezadas Senhoras,

, O trabalho intitulado “IMUNIZACOES EM DOENCAS
REUMATICAS PEDIATRICAS” foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, em sua- 282° Reunido Ordinaria realizada em 16/03/2009 e
enquadrado na categoria: APROVADO, de acordo com o Processo HCRP n°
2158/2009.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizagdo de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolucdo n® 196/ 96 CNS/MS.

Relatorio ial e o Relatori
- Atenciosamente,

T
A »

.o

Hustrissimas Senhoras

JANAINA MICHELLE LIMA MELO

PROF* DR* VIRGINIA PAES LEME FERRIANI (Orientadora)
Depto. de Puericultura e Pediatria

Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP - Campus Universitario
FWA ~ 0000 2733; IRE ~ 0000 2186 e Registro SISNEPICONEP n® 4
Fone (16) 3602-2228 - E-manl : cep@hcrp. fmap.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP
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