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Vacinacao na crianca com doenca
reumatica

Criancas com doencas
reumaticas

» Essencial uma vacinacao segura e eficaz



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

— Eventos adversos (EA)

— Aumento da actividade da doenca induzida pela
vacinacao (“flares”)

— Infeccoes induzidas pelas vacinas com patogéneos
vivos atenuados



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

mm) Protecgao contra as infecgdes

Eficacia

- Taxas de infeccao (dificil avaliacao, grandes amostras)

- Imunogenicidade (avaliacao indirecta da eficacia)

- resposta imunoldgica induzida pela vacina

— Habitualmente avaliada pela GMC/GMT, taxas de seroconversdo ou
seroproteccao,™ referente ao nivel de anticorpos (Acs) vacinais especificos

- imunidade celular

- Curto / Longo prazo (persistég;i de memaria imunoldgica)

Doenca

*GMC/GMT - concentracao/titulo sérico geométrico médio dos Ac
Seroconversao: aumento 2 4x titulo
Seroproteccdo: titulos de Ac = xx IlU/mL (de acordo com cada serotipo vacinal)



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

e Sub-vacinacao generalizada destes doentes
(40%)
— Duvidas em relacdo a seguranca (médicos e/ou pais)
— Falha na monitorizacao do estado vacinal




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Limitacoes

Nem todas as vacinas foram estudadas nesta populacao
Nem todas as doencas foram estudadas (+AlJ)

Nem todos os farmacos/doses foram estudados

>ia estudos com pouca evidéncia e nao controlados

>ia ndo avalia imunidade celular nem memoaria imunoldgica (>2

anos)



Diferentes critérios na avaliacao da resposta vacinal

“Ambiguidade” na interpretacao dos resultados

Meio-cheio!

Meio-vazio...
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AUTOIMMUNITY
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Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Autoimmunity Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/autrev

Review

Vaccination in paediatric patients with auto-immune rheumatic diseases: A systemic
literature review for the European League against Rheumatism

evidence-based recommendations 2011

ijstek &*

v at EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases

M W Heijstek,! L M Ott de Bruin,! M Bijl,2 R Borrow,** F van der Klis,” | Koné-Paut,®
A Fasth,” K Minden,? A Ravelli, M Abinun,'® G S Pileggi,'" M Borte,'2 N M Waulffraat'

e Revisado sistematizada da literatura- recomendacdes baseadas na evidéncia

» 27 artigos
e Estudos com pouca evidéncia

* N=5 bioldgicos

* -15recomendacdes (consenso/opinido de especialistas)



Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update

Maria José Santos, Helena Canhdo, Marta Conde, Jodo Eurico Fonseca, Ana Filipa Mourdo, Filipa Ramos,
Licia Costa, Margarida Paula Ramos, Marta Cabral, Paula Estanqueiro, S6nia Melo-Gomes, Manuel Salgado,
José Melo-Gomes, on behalf of the Portuguese Society of Rheumatology and Portuguese Society of Pediatrics

ACTA REUMATOL PORT. 2012;37:48-68

ANNEX I - VACCINES

2016 update of the Portuguese recommendations
for the use of biological therapies in children
and adolescents with Juvenile Idiopathic Arthritis

Santos MJ', Conde M2, Mourdo AP, Ramos FO#, Cabral M5, Brito I¢, Ramos MP?,
Marques RC+, Gomes SM’, Guedes M*, Gongalves MJ+, Estanqueiro P?, Zilhdo C¥,
Rodrigues M*, Henriques C?, Salgado M?, Canhdo H", Fonseca JE*, Gomes JM®

ACTA REUMATOL PORT. 2016:41:194-212




Review

Vaccination in paediatric patients with auto-immune rheumatic diseases: A systemic
literature review for the European League against Rheumatism
evidence-based recommendations

M.W. Heijstek **, LM. Ott de Bruin ?, R. Borrow ¢, F. van der Klis ¢, I. Koné-Paut ¢, A. Fasth ', K. Minden &,
A. Ravelli ™. M. Abinun '. G. Pilegei ). M. Borte *. M. Biil . N.M. Wulffraat ?

Curr Rheumatol Rep (2015) 17: 46
DOI 10.1007/511926-015-0519-y 2015

PEDIATRIC RHEUMATOLOGY (S OZEN, SECTION EDITOR)

Vaccinations in Paediatric Rheumatology: an Update
on Current Developments

Noortje Groot'* - Marloes W. Heijstek” - Nico M. Wulffraat '

v 21 novos artigos (publicados até Julho 2014)

v" N= 10 imunogenicidade vacina H1N1 ou gripe sazonal
v" N= 11 imunogenicidade biologicos

v" N= 3 vacinas vivas atenuadas — 2 RCT



ARTICO DE REVISAO

Efficacy and safety of vaccination in pediatric patients
with systemic inﬂammatory rheumatic diseases:
a systematic review of the literature

Sousa §', Duarte AC', Cordeiro I', Ferreira J*, Gongalves MJ?, Meirinhos T+, Rocha TM?, Romio VC3, Santos M]’

ACTA REUMATOL PORT. 2017;42:8-16

2017

Revisao dos artigos publicados até Dezembro 2014
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ASSUNTO: Vacinacao contra infecGes por Streptococcus pneumoniae de grupos com risco
acrescido para doenca invasiva pneumocécica (DIP).
Idade pediatrica (<18 anos de idade)

PALAVRAS-CHAVE: Vacinacao, infecdo pneumococica, doenca invasiva pneumococica, DIP, grupos de
risco, Streptococcus pneumoniae

PARA: Profissionais de salide do Sistema de Sadde






Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Consensos gerais

N Seguranca e eficacia

* O PNV deve ser actualizado e
Iniciar tratamento imunossupressor.

e Asvacinas (PNV e extra-PNV) devem,

preferencialmente, ser administradas(@ntes)de
Iniciar tratamento iImunossupressor

EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases S
Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Consensos gerais

As vacinas nao vivas devem ser administradas,

preferencialmente; 14 dias antes do inicio do tratamento
imunossupressor.

Todas as vacinas nao vivas recomendadas podem e devem

ser administradas a estes doentes, mesmo sob tratamento
imunossupressor (seguranca assegurada,

eficacia/imunogenicidade pode estar diminuida)

EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases
Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Consensos gerais

* Asvacinas vivas devem ser administradas,

preferencialmente, Z-4 semanas antes,do inicio do

tratamento imunossupressor.

A administracao de vacinas vivas a criancas com doenca
reumatica, pode sercconsiderada, (hnuma base caso-a-caso), se

nao estiveram sob altas doses de medicacao imunossupressora
ou bioldgicos.

EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases
Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Consensos gerais

* Para assegurar que a resposta imunoldgica é adequada,

sugere-se a avaliacao da [Acs] vacinais’'apds qualguer vacina

em todos os doentes sob “alta” dose de imunossupressao e

em doentes sob bioldgicos.

EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases
Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Consensos gerais

Imunossupressao iatrogénica (guidelines baseadas em consensos):

* Glucocorticéides > 2 mg/Kg/dia ou 20 mg/dia, = 2 semanas
* Pulsos ev
* DMARDs em doses superiores as doses “standart”

— Metotrexato 15 mg/m?/semana

— Ciclosporina 2,5 mg/Kg/dia

— Sulfassalazina 40 mg/Kg/dia a 2 g/dia

— Azatioprina 3 mg/Kg

— Ciclofosfamida > 0.5-2 mg/Kg/dia...



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

A base de partida...

PNV 2017

Vacina | Doenga 0 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65  10/10
meses mesas meses Mmeses meses meses anos anos dnNos anos danos anos
T

Hepatite B WHE1 | | VHB 2 VHE 3
Haemophilus influenzae b Hib 1 Hib2 | | Hib3 Hib 4

Difteria, tétano, tosse convulsa DTPa1| (DTPa2| |DTPa3 DTPad| |DTPas

Poliomielite vIP 1 VIP2 | | VIP3 VIP 4 VIE 5

Streptococcus pneumoniae Py 1| |Pryz 2 Pryz 3

Neisseria meningitidis C Ment 1

Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR 1 [VASPFI 2

Virus Papiloma humana! HPV 1,2

Tétano, difteria e tosse convulsa? Tdpa - Gravidas

Tétano e difteria? Td Td Td Td Td




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Recomendadas

Todas do PNV

Pn 13, Pn 23

Hepatite A

Influenza

Varicela

Men B e Men ACWY (défice complemento, asplenia funcional)
Papiloma humano (masc)

Nem todas estudadas nestes doentes...
Apresentam-se algumas especificidades ...



Vacinas nao vivas




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Vacinas nao vivas recomendadas (PNV
e extra-PNV)

PNV Extra-PNV

VHB VHA

Hib Gripe

DTPa Pneumocdcica (Pn 23)
VIP + Men B e MenACW ;.Y

Pneumocdcica (Pn 13)
Men C

Papiloma virus humano



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

]

* PNV:0, 2 e 6 meses Vacina | Doenca 0o 2 4 6
meses meses Meses Mmeses
* Segura.
Hepatite B VHE1 | | VHB 2 VHE 3
* Eficacia:

» Curto-prazo: seroconversao na maioria dos doentes

» Longo-prazo: < persisténcia de imunidade protectora

—> Verificar resposta humoral

— Possivel benefico de reforco vacinal

Outras recomendacoes: v" AgHBs, Anti-HBc, Anti-HBs

e (Antes de iniciar terapéutica imunossupressora todos os doentes
devem fazer rastreio de infeccao pelo virus da Hepatite B

* (N3o respondedor ([anti-HBs]<10 UI/L), apds 3 doses 2> “Booster” VHB




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

]

Idade
Vacina | Doenca 0 5

e T S
rétano e diferia [l -
* PNV 2017 com atraso no reforco da Td (209
* Segura
* Eficacia:

» Boa imunogenicidade a curto prazo
» Longo-prazo: < persisténcia de imunidade protectora

v' Avaliar [Ac] pelos 18 anos

v' Antecipar reforco ?

* Profilaxia pds-exposicao: Ig anti-tetanica + vacina



EXTENDED REPORT 2012

Differences in persistence of measles, mumps, “

rubella, diphtheria and tetanus antibodies between
children with rheumatic disease and healthy
controls: a retrospective cross-sectional study

Marloes W Heijstek," Pieter GM van Gageldonk,2 Guy AM Berbers,2 Nico M Wulffraat'

N= 400 doentes AlJ (9.4+4.5A

2176 control saudavel

Reforco DT aos /' e

D Diphtheria-specific IgG concentrations E Tetanus-specific IgG concentrations
1.0 )
Acs anti-TD > 0.01 U/ koo
08
2 06
2
04
]
02+
0.0
Diphtheria-specific IgG B Tetanus-specific IgG
3 25
_ 2.0 4
21 g
T E 154 T
| T S wl T
- 0.5 4
5 e AlJsist com [anti-TT] significativamente <s

OJIA PJIA  otherJIA SollA OJIA PJIA  otherJIA SollA



Contents lists available at ScienceDirect o
\/accine 2016
Vaccine *

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Diverse effects on vaccine-specific serum IgG titres and memory B @Cmmm [ ]
cells upon methotrexate and anti-TNF-« therapy in children with
rheumatic diseases: A cross-sectional study

* Avaliar a preservacao da memoria vacinal em criangcas com doenca reumatica, previamente
vacinadas )

* N=50 doentes (3-18A)(AlJ, DMTC, DMJ, PAN, EN) + 31 control saudaveis
e Sub-grupos: GC; AINE; MTX; MTX + anti-TNF (n=32) (>3 meses pré-analise).
* Todos seguiram o PNV. Sub-grupos com e sem reforgo vacinal

*
F G T 1
1.5 = d:,O
- = 4= [ ]
= ° = a4 K X £ 9 ¢
= = A A x = o
S 40 = o = 3= o
2 E 3 O b O [ ]
ot o] oy o S o}
2 £ o =2 0
= -— P
2 051 R Q 000009 A , % 000,00
B = 14 Ooe
1= A A
A A 4 A -ﬂ-ﬂ-ﬂ&— X OO
0.0 T o= ok ﬁ&ﬂﬁ s 5 O .'..'-‘---..‘-
HC HC MTX +anti-TNF  MTX only NSAID w/o DMARD

Tetanus Tetanus

— Prop0Oe avaliacdo da serologia anti-TT pelos 18 anos nos doentes sob DMARD:s.



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

J

Vacina | Doenca 0 5 a 6 12 18
meses meses Mmeses Mmeses Mmeses meses

Pn,; 3

‘pn132

Streptococcus pneumoniae ‘ Pry3 1

* PNV:Pnl3 aos2,4e 12 meses

* Recomendada para todos os doentes sob
imunossupressao (particularmente se sob anti-TNF)

e Vacinacao recomendada e gratuita
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ASSUNTO: Vacinacao contra infecdes por Streptococcus pneumoniae del@ripos com risco
acrescido para doenca Invasiva pneumococica EM,
Idade pediatrica (<18 anos de idade)
PALAVRAS-CHAVE: Vacinacao, infecdo pneumocdcica, doenca invasiva pneumococica, DIP, grupos de
risco, Streptococcus pneumoniae

PARA: Profissionais de satide do Sistema de Satide

CONTACTOS: Direcao de Servicos de Prevencdo da Doenca e Promocdo da Satde

e Norman2012/2015 de 23/6/2015 atualizada a
6/11/2015 — vacinacao contra grupos com risco
acrescido para DIP —imunossupressao iatrogénica




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

]

Norma n2 012/2015 de 23/6/2015 atualizada a 6/11/2015

v’ Nascidos >1Janeiro2015 ¢ Pn 13 g0s 2, 4 e 12 meses (PNV)
+

. [Pn 23 aos 24 meses]

Iddades
i Todaa
Vacinas contra: Nassi 2 ! 1 5 6 18 24 3 7 1012 | vida
Meses meses meses meses meses meses MEses meses anos anos anos 10410

Tuberculose BCG

- VHB VHB VHEB
Hepatite B

: 1 2 3
H'aa:nclph'.'us Hib Hib Hib Hib
Haemophi
infiuenzae b 1 2 3 4
Difteria Tétane Tosse DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Td Td
convulss 1 2 3 4 5
VIP
Poliomizlite P e 5 alr
1 2 4

Infecges por Pn13 Pn13 Pn13 .
Streptococcus Pn23
pneumonioe 1 2 3
nfegtes por Neisseria
meningiti idis FEL
Sarampo-Parotidice WASPR VASPR

mica-Rubéaol 1 2
nfegtes por virus do HFV
Papilama hum. 12




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

)

Norma n2 012/2015 de 23/6/2015 atualizada a 6/11/2015
v Nascidos < 1 Janeiro 2015 Esquema adequado & idade e as doses de vacinas conjugadas previamente

administradas (Pn7,. Pn10 efou Pn13).

Idade de apresentacao

° Pn 13 |:>_ para vacinagio

Doses previamente administradas de

Pn7, Pn10 ou Pn13

Doses a administrar

{ah(b)

+

¢ Pn 23* 10 - 11 meses

Namero Idade em que foram administradas <12 meses | >=12 meses
0 M.d. 2 1
2-9meses 1 qualquer idade 1 1
=2 qualquer idade 0 1
0 M.d. 1 1
: <10 meses 1 1
210 meses 0 1
=2 qualquer idade 0 1
0 n.a. n.a. @
12 -23 meses 1 qualquer idade Mn.a. 1
- <12 meses n.a. 1
pelo menos 1 dose 212 meses n.a. o™
0 n.a. n.a. I: 1 z
<24 meses Mn.a. 1
2-17 anos 1 =24 meses n.a. o™
<12 meses n.a. 1
=2 o
pelo menos 1 dose 212 meses n.a. n-

: administrada a partir dos 24 meses de idade. 6-12 meses apods a ultima dose
de Pn13 (intervalo minimo 8 semanas)



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

* recomenda-se uma 22 dose de Pn23, pelo menos 5
anos apos a 12 dose.

Idades
Toda a
Vacinas contra: Nasci 2 3 2 5 5 12 18 24 56 -/ 013 | vida
mento Meses meses meses meses meses meses meses meses anos s bnos 1010
aarTOS anos
Tuberculose BCG
. VHB VHE VHB
Hepatite B
epatite . 5 3
st Hib Hib Hib Hib
influenzae b 1 2 3 4
Difteria- Tetano-Tosse DTPa DTPa DTPa DTPa COTPa Td Td
convulsa 1 2 3 4 5
Poliomielite L Ll V;P Lily
1 2 4
Infegtes por
Streptococcus il gL e Pn23 Pn 23
pneumonige 1 2 3
'




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Vacina | Doenca 0 2 4 6 12 18
meses [Mmeses Mmeses [Meses [Meses [Mese

MenC 1

PNV: 12 meses Neisseria meningitidis C

Segura.

Eficacia: Boa imunogenicidade a curto prazo.

Longo prazo: 127 doentes AlJ, 4 anos ap0s vacinacgao,
apresentavam niveis IgG-MenC semelhantes ao grupo controlo
saudavel. Doentes sob bioldgicos com declinio mais acelerado
dos Acs (ainda que nao sub-protectores).




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

of

Vacina | Doenca o 2 4 6 12 18 5 10
meses meses Mmeses Imeses Mmeses meses anos anos

Virus Papiloma humano’ HPY 1,2

PNV: Fem, 10 anos (0 e 6 meses)
LESj — risco " infeccdo crénica ao HPV (Fem)

Segura. Estudo nao demonstrou evidencia de associacao entre vacina e

eventos tromboembadlicos.

AlJ — imunogénica até aos 12 meses pos vacinacao (ainda que < GMC em
relacdo ao grupo controlo)

LESj — Maioria com seroconversao a curto prazo, Imunogenicidade a longo
prazo ainda por esclarecer.

Sem estudos. Pela possibilidade de risco J*infeccdo HPV -
Recomendada extra-PNV em rapazes sob imunossupressao (>9 A)



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Vacinas nao vivas extra-PNV

lr/



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

J

* Pela possibilidade de risco aumentado de infeccdes (complicadas) pelo virus
da gripe e pela seguranca e imunogenicidade demonstrada, é aconselhada
anualmente a todas as criancas com doencga reumatica.

 Recomendada e gratuita. Orientacdo n? 018/2017 de 26/09/2017 -
Imunodepressao iatrogénica.

e A partir dos 6 meses. Anual, no Outono.

ORIENTACAO

. Digrally signed by Francisco Hanrigus:

NUMERO: 018/2017 Francisco Henrique 50 os % e dasace,

Moura George e onrbpaaticnca Gacege
DATA: 26};’@9}-’20‘1 7 Dizfe 017.0036 (2258 0100
ASSUNTO: Vacinacdo contra a gripe. Epoca 2017/2018

PALAVRAS-CHAVE: Vacinacao; Gripe

PARA: Todos os médicos, farmacéuticos e enfermeiros
CONTACTOS: Maria da Graca Freitas (gracafreitas@dgs.min-saude.pt)
Raquel Guiomar (raquel.guiomar@insa.min-saude.pt)




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

| |

* Segura e eficaz

* Varios estudos.

* Maioria demonstrou boa imunogenicidade

— mesmo em doentes sob GC >2 mg/Kg/dia; MTX 5-20 mg/m?/sem; Azat
1.5-3 mg/Kg/dia.

— Doentes sob anti-TNF com < GMC, embora ainda seroprotectores.

— Doentes LESj - < taxas de seroconversao e seroproteccao (actividade da
doenca?)

Istivac®: Entre os 6 meses e os 35 meses: 0,25 ml. > 36 meses: 0.5 mL. Até aos 8 anos
(inclusive), vacinadas pela primeira vez, devem fazer 2 doses, com um intervalo de 4 semanas



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

L J

DGS: Norma 007/2016

Grupos com risco acrescido de contrair doenca invasiva meningococica
para 0s quais se recomenda a vacinacao gratuita contra doenca invasiva

meningococica do grupo B:

Asplenia anatdmica ou funcional e hipoesplenismo;
Défice congénito de complemento;
Terapéutica com inibidores do complemento (Eculizumab).
5 |
3R
V4 0 o , %
com défice de complemento. R

- esfregaco com corpos de Howell-Jolly e “pitted”
eritrocitos (LES, SAF, vasculites, AlJ, celiaca, DIl, amiloidose, sarcoidose...)




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

| |

« Recomendada (doentes sem imunidade prévia)

* Vacina segura e eficaz.
e Eficacia pode estar diminuida em doentes sob biologicos.

* Importancia da primovacinacao com as duas doses

* Criancas > 12 meses

Havrix®720 (até aos 15/18 anos) ou 1440, 2 doses com > 4 semanas de intervalo

VAQTA® (>2015) dos 12 meses aos 17 anos na dose 25U/0,5ml. Duas doses, com
intervalo de 6 a 18 meses

Vacina combinada anti VHA e anti VHB (Twinrix®, GSK) - 3 doses (0, 1 e 6 meses).



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

Vacinas vivas atenuadas

Seguranc¢a?

Eficacia?




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

v'Varicela

M Seguranca e Eficacia

 Devem, preferencialmente, ser administradas 2-4 semanas antes do

inicio do tratamento imunossupressor.

e Se nao for possivel, a vacina deve ser adiada, apds descontinuacao

do tratamento, durante:

Corticoides > 1 més MTX = 3 meses Igs 3 a 11 meses

RTX > 6 meses Outros biologicos > 4 semi-vidas

* Pode ser considerado (numa base caso-a-caso) em doentes sob
baixa dose de corticoide (<0.5 mg/Kg/dia ou 20 mg/dia) ou

DMARD (MTX<15 mg/mz/sem) EULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases
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| |

Vacina | Doenca

Idade

0 i 4 6 12 18 5 10
meses meses mMmeses meses [Meses Mmeses anos  anos

Sarampo, parotidite epidémica, rubéola “MSPF! 1\ ‘TASPH 2\

* PNV: 12 meses, reforco aos 5 anos.
* Problema com o reforco...

Vaccination in paediatric patients with auto-immune rheumatic diseases: A systemic
literature review for the European League against Rheumatism
evidence-based recommendations

- S. Borte et al, 2009. N= 10 doentes AlJ (MTX 10 mg/m2/sem+etanercept) —Resposta
humoral e celular comparavel aos controlos saudaveis. Sem suspensao da
medicacdao. Sem infeccao nem aumento actividade da doenca.

- Heijstek MW et al, 2007. N= 207 doentes AlJ, reforco da VASPR sem repercussao

na actividade da doenca, mesmo em doentes em MTX, GC baixa dose e em 5
doentes sob MTX+anti-TNF.



Effects of the Live Attenuated JAMA. 2013;309(23):2449-2456
Measles-Mumps-Rubella Booster Vaccination
on Disease Activity in Patients AU

With Juvenile Idiopathic Arthritis
A Randomized Trial

N= 131 doentes AlJ (4-9A)

N=63 vacmados N 68 ndo vacinados (controlo)
Measles Mumps Rubella
. o, ) Follow-up de 12 meses
BE 3 E
J =3 =
’ I ﬁ D;‘ . -‘7 MMR booster ﬁ % 100 MMR booster
T ciuut £ E \ \
ot t £E wof3

i g g g 100+ EI Control% g = T Oontrol

Control & § = S
°3 ' 6 ' 12 "3 ' 6 12 ’ 12

Follow-up, mo Follow-up, mo Follow -up, mo

*Reforco da VASPR com elevadas taxas de seroproteccao (97-100%) e aumento
sustentado dos Acs-especificos VASPR = evidéncia crescente que vacinas vivas
sao imunogeénicas nos doentes AlJ, mesmo sob MTX ou anti-TNF

*Nao afectou actividade da doenca
. *Dados sugerem que o reforco € seguro nos doentes sob anti-TNF, mas
necessarios estudos >s

*Questionam suspensao biologicos por questdes de seguranca.




Differences in persistence of measles, mumps,

rubella, diphtheria and tetanus antibodies between = 400 doentes’(9+5 anos); 2176 control
children with rheumatic disease and healthy .

controls: a retrospective cross-sectional study Holanda: Vacinadas de acordo com o PNV

Marloes W Heijstek," Pieter GM van Gageldonk,? Guy AM Berbers,Z Nico M Wiulffraat! VASPR aos 14M com refo Frg¢o aos
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— Doentes com AlJsist com < prevaléncia de niveis seroprotectores para sarampo e

parotidite. —>Avaliacdo regular dos Acs vacinais e reforgos vacinais
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Vaccine 34 (2016) 1304-1311

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Diverse effects on vaccine-specific serum IgG titres and memory B
cells upon methotrexate and anti-TNF-« therapy in children with
rheumatic diseases: A cross-sectional study

Avaliar a preservacao da memoria vacinal em criancas com doenc¢a reumatica
N= 50 doentes (3-18A)(AlJ, DMTC, DMJ, PAN, EN) + 31 control saudaveis

-Vaccine

2016

Sub-grupos: GC; AINE; MTX; MTX + anti-TNF (n=32) (=3 meses pré-analise

Todos seguiram o PNV. Sub-grupos com e sem reforco vacinal
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— Reforco vacinal associado a niveis prolongados de Acs protectores e Céls B memoria

especificas para sarampo e rubéola ({, na auséncia de reforco).

— Resposta humoral e celular ~ doentes sob anti-TNF+MTX versus apenas MTX

Os resultados encontrados reforcam a indicacao que os doentes sigam o PNV.

SAID




Lupus (2011) 20, 736-744
http+//lup.sagepub.com LES]

PEDIATRIC LUPUS

Vaccine antibodies and T- and B-cell interaction in
juvenile systemic lupus erythematosus

M Miyamoto', E Ono', CPL Barbosa®, MTRA Terreri®, MOE Hilario®, R Salomio® and MI de Moraes-Pinto'

. v" Ciclofosfami
 N=30 doentes com LESj (6-18 anos). sub- Ciclofosfamida

. . _ v MetilPRD
grupos: doencga inactiva versus doenga activa v Micofenolato de mofetil
 N=14 grupo controlo saudavel v’ Azatioprina

v' Ciclosporina > 2 mg/Kg/dia

e Todos com PNV actualizado e completo antes _ _
v Prednisolona > 20 mg/dia

do inicio do LES (DTP e VASPR).

* Sem diferenca na [Acs anti-sarampo] e na seroproteccao entre
grupos (92-100%).



Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

J

e Doentes Al com risco aumentado de SAM e fasceite necrotisante.

Portuguese recommendations for the use of biological
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update

* Vacina da varicela deve ser administrada antes de iniciar terapéutica.
Criancas > 1 ano. Varilrix® e Varivax®.

* Avaliar histdria de varicela = se negativa/desconhecida avaliar
serologias do Virus Varicela Zoster

 Se naoimune: 2 doses com pelo menos 4 semanas de intervalo.
Aguardar 2-4 semanas até iniciar tx (risco de atrasar tx...)

* Considerar vacinar os familiares seronegativos.




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

J

... a posteriori?

Vaccination in paediatric patients with auto-immune rheumatic diseases: A systemic
literature review for the European League against Rheumatism
evidence-based recommendations

e Segura e razoavelmente imunogénica em doentes sob DMARDs

e N=25doentes (17 AlJ, 4 DMJ, 3 ESJ, 1 vasculite) sob MTX 12-25
mg/m2/sem * GC baixa dose ou outros DMARDs (ciclosporina,
lleflunamida, penicilamina). Uma dose VV com seroconversao em 50%

dos doentes (versus 72% no GC saudavel)

e Seguranca: 3 doentes desenvolveram rash ligeiro (6 a 12 vesiculas)



Contents lists available at ScienceDirect e )
\/accine

Vaccine *

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine —

IgG protective Ab in 4 patients

3000
Long-term safety and efficacy of varicella vaccination in children with oo
juvenile idiopathic arthritis treated with biologic therapy
2000
N. Toplak®P-*, T. Av¢in?° = a1
? Department of Allergology, Rheumatology and Clinical Immunology, University Children's Hospital, University Medical Centre Ljubljana, Ljubljana, % 1500 todlizumab 2
Slovenia o
® Faculty of Medicine, University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia % =&—etanercept 1
1000 =ée=infliximab
500
106, A
0 . - . —
*  Prospectivo g e we

* 6 doentes Al) — n=3 etanercept, n=2 tocilizumab; n=1 infliximab (+ MTX)
e 2 doses vacina da varicela

* Seroconversao em 5 doentes apods 22 dose (83%). Melhores respostas nos
doentes sob tocilizumab. Niveis baixos Acs nos com etanercept.

* Sem seroconversao no doente sob infliximab.

* Segura (sem varicela até 3 meses apos vacina). Sem flares da doenca
— Parece ser segura.

- Necessarias duas doses para seroproteccao. Producdo de Acs especificos
apos vacinacao foi heterogenea e nem sempre garantiu proteccao.




Immune response and tolerability of varicella vaccine in children
and adolescents with systemic lupus erythematosus previously

exposed to varicella-zoster virus.

Barbosa CM, Terreri MT, Rosario PO, de Moraes-Pinto MI, Silva CA, Hilario MO.
Clin Exp Rheumatol. 2012;30(5):791-798.

RCT

* 54 doentes LESj (Ciclosporina, Azatioprina, MTX e/ou GC até 20 mg/dia) —
28 foram vacinados; 26 nao foram vacinados;

* Grupo controlo vacinado (28 criancas saudaveis)
 Todos com imunidade prévia para a varicela.

» Vacina foi bem-tolerada nestes doentes. Producado de Acs foi adequada.



Imunoglobulinas




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

| |

e Risco de TB " nos doentes sob imunossupressao (+ anti-TNF).
* Risco adultos >> pediatria .

Rastreio da TB infeccao latente, antes de iniciar terapéutica imunossupressora

Interpretacao da Mantoux: v' Mantoux

v Com BCG - endurac¢do > 10 mm v' IGRA

v' Rx tdrax

v' Sem BCG — enduracdo > 5 mm

e Até 2016: incluida no PNV

* Desde Junho 2016: BCG indicada apenas para grupos de risco
acrescido. Norma 001/2016.

¥

Teremos actualmente criancas com e sem BCG




Gravidas sob anti-TNF: suspender pelas 30 semanas.
Adiar vacinas vivas nos RN até aos 7 meses




Vacinac¢ao na crianca com doencga reumatica

¢ REPUBLICA SERVIGO NACIONAL ‘ G S ........
# < / 1899

Doentes tratados com Imunoglobulinas devem aguardar 3 a 11
meses até vacinacao com vacinas vivas

As vacinas inactivadas podem ser administradas em simultaneo,
antes ou depois da Ig (locais anatomicos diferentes)

|

As vacinas devem ser administradas até 4 semanas antes ou
6 meses apos administracao do RTX




Curr Rheumatol Rep (2015) 17: 46
DOI 10.1007/511926-015-0519-y

PEDIATRIC RHEUMATOLOGY (S OZEN, SECTION EDITOR)

“Conclusoes”

Vaccinations in Paediatric Rheumatology: an Update
on Current Developments

Noortje Groot'” « Marloes W. l[eijstek] « Nico M. Wulffraat'

Imunogenicidade

* Vacinas sao geralmente imunogénicas nestes doentes

* Ainda que taxas de seroproteccao sejam habitualmente adequadas, as [Acs] sao

menores nos doentes sob bioldgicos.

e A persistencia de [Acs] em niveis protectores é < para alguns patogéneos e 0s

bioldgicos parecem acelerar o declinio natural dos Acs

* Avaliacao regular da [Acs] e subsequente administracao de reforcos vacinais é

importante para assegurar proteccdo a longo-prazo

* [Acs] podem ndo predizer proteccdo longo-prazo =2 imunidade celular



Curr Rheumatol Rep (2015) 17: 46
DOI 10.1007/s11926-015-0519-y

PEDIATRIC RHEUMATOLOGY (S OZEN, SECTION EDITOR)

Vaccinations in Paediatric Rheumatology: an Update
on Current Developments

“Conclusoes”

Seguranga

Noortje Groot"? - Marloes W. ]leijs;tel\"1 - Nico M. Wulffraat'

* A vacinacao nao causa eventos adversos graves nem agrava a actividade da

doenca na maioria dos doentes.

* Nao houve infec¢des induzidas por vacinas vivas atenuados. Parece que 0s
reforcos vacinais podem ser dados nestes doentes, mesmo sob bioldgicos,

sendo no entanto necessarios mais estudos.

* Persiste a possibilidade tedrica de um doente individual poder agravar a
doenca apos vacinacao devido a resposta imune desproporcionada. No
entanto, essa possibilidade tedrica nao deve travar as praticas correntes de
vacinacao, uma vez que os beneficios da prevencao de infeccao excedem o

baixo risco de flares destes doentes.



Branco...

<@ i,

EEULAR recommendations for vaccination in paediatric
patients with rheumatic diseases

=Portuguese recommendations for the use Jﬂnologlcal
therapies in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis - December 2011 update

.




Para todas vacinas: vacinar antes de iniciar tratamento. Avaliacao [Acs] vacinais apds vacinagao em todos
os doentes sob “alta” dose de imunossupressao e em doentes sob anti-TNF

VHB
DTPa

Pneumococ
ica

Men C
HPV

Gripe

Men B
Hepatite A
VASPR

Varicela

BCG

Pré-inicio tratamento

Rastreio infeccao
(AgHBs, AcHBc, AcHBs)

Outras

Memoria imunoldgica |, - avaliar resposta humoral; refor¢o se ndao
respondedor

Memoria imunoldgica | (+DT) - avaliar resposta humoral; reforco
se niveis ndo seroprotectores/antecipar reforco para 20 anos?

Actualizar doses Pn13 (até 18 anos) + Pn23>24 meses (reforco 5
anos depois) (gratuita)

Recomendada também no sexo masculino (>9 anos)

Anual, > 6 meses (gratuita)

Avaliar défice complemento e asplenia funcional (recomendada, pode ser gratuita)

Avaliar serologias

Serologias se historia
negativa ou ?

Rastreio TBIL (Mantoux,
IGRA, RxT)

Recomendada (2 doses)

Memdria imunoldgica |, (+P e R) - avaliar resposta humoral;
reforco se nao respondedor (decisao caso-a-caso)

Recomendada (2 doses)

Contra-indicada nos doentes sob imunossupressao






* Contracepcao na Reumatologia Pediatrica




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Desejo sexual presente na adolescéncia, independentemente da gravidade da
doenca croénica.

Adiar o inicio da actividade sexual/abstencdo sexual é sempre uma boa
recomendacao. Importancia da “autorizacao” do Médico Assistente.

Consulta de Reumatologia Pediatrica com filha(o) e cuidador presentes

dificilmente sera o local adequado para aconselhar iniciar uma contracepcao.

Pelos 11-12 anos, o doente com doenca crénica deve ser igualmente avaliado
em consulta do Adolescente (avaliacdo biopsicosocial, privacidade e

III

confidencialidade) = contracepcdo em “tempo uti

Pouco estudos.



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Como todos os adolescentes...

v’ DST
v Gravidez n3o desejada

Particularidades ...

Possiveis efeitos laterais da contracepcao
Possivel interferéncia da contracepcao na actividade da doenca
Efeito teratogénico da medicacao imunossupressora

X N X

Riscos de uma gravidez nestes doentes (“flares” da doenca,
pré-eclampsia, trombose, aborto...)



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

* Medicacao imunossupressora teratogénica
(+ Metotrexato e leflunomida > Azatioprina e Sulfassalazina)

T o

* Patologias mais complexas na escolha da LES)

contracepcao: r )
SAF




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Considerar:

e Estratégia de “dupla proteccao” (sempre!) (DST)

e Eficacia pratica de cada método anticoncepcional (AC) e o uso

tipico do adolescente (nao o perfeito)

— Probabilidade de falha na toma da pilula 2x superior
* Acessibilidade, disponibilidade e custos do AC

A doenca e outras possiveis co-morbilidades (HTA, tabagismo,

trombofilias, dislipidemia, obesidade...)



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao nao hormonal

— DIU-Cu; métodos barreira (masc e fem)

Contracep¢ao hormonal

— Estroprogestativos:

» Contracepcao Oral Combinada (COC)
* Vaginal (EE + etonogestrel) (NuvaRing®)

* Transdérmica (EE + norelgestromina) (Evra®)

- Progestativo isolado:
* DIU levonorgestrel (DIU-LNG) (mirena®)
* Oral (COP) - desogestrel (cerazette®)
* Implante sc - etonogestrel (implanon®)

* Injectavel: Acetato de depo-medroxiprogesterona (DMPA) (depo-provera®)



Maost Reversibl Permanent
Effective / Implant rauterine Devic Male Sterilization Female Sterilization
‘ fILD) Vasectomy) [Abdominal, Laparoscopic, Hystensoopic)

Less than 1 pregnan
er 100 womien in a yaar

\{IJJS %" % Copper TA8 %

Injectabla Pill

6-14 pregrancies per OO O OO0
100 women in a year OO0

& % 2%

Male Condom Female Condom
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r 100 women in a year 18 %

22 % 24 9% parous Women
12 % nulliparous women

Fertility-Awarenass Spermicide
Based Meothods

JANUARY /
HESBEEH
a0 3o

3 )
B i e
%jm iz
DR EEEE e
FEEED ' HEI -J'
24 % 28 %

Least * The percentages indicate the number out of every 100 women who experienced an unintended pregnancy
Effective within the first year of typical use of each contraceptive method.




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Anticoncepcionais reversiveis de ac¢ao prolongada (LARC)

implante
subdérmico

— Estratégias mais eficazes de contracepcao reversivel
— Optimas taxas de adesdo nas adolescentes
— Uso crescente



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao Hormonal Combinada (CHC) { J

Contraceptivos Orais Combinados (COC)
@ Necessidade de toma diaria

» Efeito protrombdtico (venoso e arterial): Estrogénio + progestativo

> Risco tromboembolismo venoso T

» Com a utilizacdo de COC baixa dose de estrogénio (EE < 30 ug), risco TE
relaciona-se + com o progestativo:

* Risco TE dos progestativos de 32 (desogestrel ou gestodeno) e 42 geracao
(ciproterona, drospirenona) aos de 22 geracao (LNG)

» Impacto na densidade mineral éssea (optar por EE 30 ug)

O' Controlo hemorragias, dismenorreia



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracepcao Hormonal Combinada

 EE + etonogestrel (32 G)

* Mensal: 3 semanas + 1 semana de intervalo

* EE + norelgestromina (22 G)

* Semanal x3

- Podem condicionar desvio desfavoravel nos biomarcadores de
trombose (versus COC)




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

CHC - Classificacao do progestativo

Contracetivos hormonais combinados
Etinllestradiol combinado com um progestativo.

Anticoncecionais orais combinados (ACO-C)

- Segunda geracao:

Levonorgestrel Miranova®, Microginon®.

- lerceira geracdo:

Desogestrel Marvelon®, Mercilon® e Novynette®.

Microgeste®, Minesse®, Minigeste® Estinette®,
Harmonet®, Gynera®, Minulet®, Effiplen®.

- Quarta geracao:

Diane 35
_ Yasmin®, Yasminelle®, Yaz® . o
— + anti-androgénico

Cloromadinona®. Belara®, Libeli®.

Dienogest. Valette®.




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao Hormonal Combinada

* Risco TE venoso com alguns CHC

Table 2
Risk of venous thromboembolism with selected combined hormonal (estrogen-progestin)
contraceptives
Contraceptive VTE Risk per Year (%) Adjusted Odds Ratio (95% Cl)
No contraception 0.020 1.00
Combined Oral: 3040 ug Ethinyl EstradiorPhis
LNG (second generation) _0.055_/ 2.92 (2.23-3.81)
Desogestrel (third generation) 0.099 6.61 (5.60-7.80)
Drospirenone (fourth generation) 0.068 6.37 (5.43-7.47)
Transdermal patch 0.097 7.90 (3.54-17.65)
Vaginal ring 0.078 6.48 (4.69-8.94)

Abbreviation: Cl, confidence interval.
Adapted from Stam-Slob MC, Lambalk CB, van de Ree MA. Contraceptive and hormonal treat-
nent options for women with history of venous thromboembolism. BMJ 2015;351:h4847.

Rheum Dis Clin N Am 43 (2017) 173-188



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao Hormonal Combinada

Risco eventos trombodticos (venosos e arteriais) associados a CHC
aumenta com outras co-morbilidades:

* Trombofilia (congénita ou adquirida, inclui AAF)
* QObesidade (IMC> 25Kg/m?)
 HTA

* Tabagismo

e Dislipidemia

* DM

* Enxaqueca




Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contraceptivos orais combinados
comercializados em Portugal

Minigeste’ 21/28
Gestodeno 0,075 mg + EE 20 pg

Estinette’ 21/28

Gynera’ 21/28
Gestodeno 0,075 mg + EE 30 pg Minulet’ 21/28

Effiplen’ 21/28

Microgeste® 21/28
Gestodeno 0,06 mg + EE 15 ug

Minesse® 21/28
Desosgestrel 0,025 mg + EE 40 ug Gracial’ 21/28
Desosgestrel 0,15 mg + EE 30pug Marvelon® 21/28

Mercilon® 21/28
Desosgestrel 0,15 mg + EE 20ug

Novynete’ 21/28
Dienogeste 2 mg + EE 30pug Valette® 21/28
Dienogeste 2-3 mg + E2V 1-3 mg Qlaira’ 26/28
Acetato de ciproterona 2 mg + EE 35 pg Diane” 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 30 pg Yasmin’ 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 20 pg Yasminelle® 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 20 pg Yaz" 24/28

Belara® 21/28
Clormadinona 2 mg + EE 30 pg

Libeli® 21/28
Levonorgestrel 0,1 mg + EE 20 pg Miranova® 21/28
Levonorgestrel 0,15 mg + EE 30 pg Microgynon® 21/28



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao apenas com progestativo

Tipo Dose Posologia Nome®

Oral 75 ug desogestrel 1 cp por dia de forma Cerazette®
continua

Injectavel 150 mg acetato de De 12 em 12 semanas Depo-Provera®

medroxiprogesterona

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Subcutdnea 68 mg etonogestrel cujo De 3 em 3 anos Implanon NXT®
metabolito activo é o
desogestrel

SIU Levonorgestrel 20 pg/dia De 5em 5 anos Mirena®

Padrao hemorragico imprevisivel

Efeito trombdtico +



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Contracep¢ao hormonal com progestativo (CHP)

Cerazette® (diario)

* Contracepcao oral com progestativo (COP) (desogestrel, 32G)

@' Pouco recomendada na adolescéncia: necessidade de toma rigorosa

Baixa adesao por irregularidades menstruais

* Injectavel (acetato de medroxiprogesterona, 12G) Depo-provera® (3/3 meses)

Inibe ovulacdo -2 risco de perda de densidade mineral éssea (reversivel)
— suplementacdo Vit D e Ca. Cl se corticoterapia crénica

» efeito pro-trombédtico (relacionado com picos [EE]).

O Habitualmente induz |, perdas hemorragicas (erraticas no inicio)

* Subcutdnea (etonogestrel, 32G) Implanon® (3 anos)

O Elevada eficacia. Inibicao apenas transitoria da ovulacao. Padrao hemorragico
imprevisivel.



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

HINRTIVHTCENE LY  Uma das opcoes contraceptivas de
12 linha em adolescentes nuliparas
) (AAP, American College of Obstetricians 2017)
O Excelente eficacia

v indicado para adolescentes e nuliparas.

@ Complicacoes: “expulsao” (5% em 5 anos), risco DIP (1.6 por 1000 mulheres/ano)
nos 20 dias iniciais - Sem estudos em doentes sob imunossupressao

[ ] e 10 anos

@ P perdas hemorragicas, dismenorreia

[ ] * 5anos. LNG — progestativo
o J fluxo sanguineo, {, dismenorreia

@ Absorcao sistémica minima — alguns casos com EL



Table 5

Summary of contraception methods

Copper IUD LNG-IUD Progestin Pill DMPA Progestin Implant COC Patch Vagina

Efficacy (%)* <1 <1 8 3 <1 9 9 9 |

Convenience Inserted by MD Inserted by MD Daily oral, same Injection by MD,  Inserted by MD 3y Daily oral Apply weekly Insertr
10y 3-S5y time g 3 mo

Side effects

Increased cramps/ Decreased cramps/ Spotting
bleeding bleeding

Decreased bone
density

Delayed return to
fertility

Prothrombotic effect
Medication interactions

No effect on bone
density

Rapid return to
fertility

Rheum Dis Clin N Am 43 (2017) 173-188



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

Seguran¢a da contracep¢ao nas doencas reumaticas

v’ Actividade da doenca

e Estudos nao revelam aumento da actividade da doenca

* Nem todos os métodos foram estudados: anel vaginal ou adesivo
transdérmico (CHC), DIU-LVG (22G), implante sc etonogestrel (32G) ou DMPA.

v’ Efeitos laterais - Risco TE

* Doentes com doenca reumatica com risco TE I em relacdo a populacdo geral
(mesmo se anticorpos antifosfolipidicos (AAF) negativos)

— risco I se nefrite, imunossupressao, AAF, tabagismo, duracao da doenca
— AAF (AL e AC > AB2 glicoproteina) com risco para eventos arteriais e venosos

— Efeito protrombadtico dos contraceptivos apenas com progestativo ainda por
esclarecer
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OMS - Eligibility Criteria for Contraceptive Use (2016)

Centers for Disease Control - CDC 2010

categoria 1

categoria 2

categoria 3

categoria 4

risco minimo ou inexistente para o uso do método
contraceptivo

algum risco de saude para o uso do contraceptivo mas
ainda com beneficio superior

riscos que normalmente superam os beneficios dos
contraceptivos

contra-indicacao formal na utilizacao

v' Métodos barreira — Sempre categoria 1
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* Auséncia de estudos em adolescentes com LESj = extrapolacdo dos adultos
* LESj com doenca potencialmente mais grave

* Estrogénio com potencial accao na fisiopatologia do LES e possivel associacao a
trombose venosa e arterial

Necessario sempre avaliacao de co-morbilidades

& DIU-Cu | DIU-LVN 'DMPA | Implante (p) | CHC (O/T/V)

LES AAF +/SAF 1 3 3 3 3 4
Trombocitopenia 3-2 2 2 3-2 2 2
grave

TX 2-1 2 2 2 2 2
imunossupressor

Nenhum 1 2 2 2 2 2



Contracepc¢ao na Reumatologia Pediatrica

OMS/CDC DIU-Cu |DIU-lev |CO-P |DMPA |Implante (P) | CHC (O/T/V)
LES
ESAAF+/sAF (T ) 3 3 3 3 @)

Trombocitopenia 3-2 2 2 3-2 2 2
grave

Tx imunossupressor 2-—1 2 2 2 2 2
Nenhum 1 2 2 2 2 2 *

ClassificagOes baseadas na auséncia de outros FR para doencas CV

LES com AAF positivos e Sindrome Antifosfolipidico (SAF)

* risco aumentado de trombose venosa e arterial.

* N3o usar CHC (contraceptivos hormonais combinados).

* Progestativos devem ser usados com precaucao pelo risco trombdtico.

 Sem restricao ao uso de DIU-Cu

e CHP (+ DIU-Lev) pode ter vantagem nas doentes sob varfarina ao {, perdas

menstruais
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OMS/CDC DIU-Cu |DIU-Lev |CO-P |DMPA |Implante (P) | CHC (O/T/V)
LES

LES AAF + 1 3 K 3 4
Trombocitopenia @ 2 m@ 2

grave

Tx imunossupressor 2-—1 2 - 2 2 2
Nenhum 1 2 2 2 2 *

ClassificacOes baseadas na auséncia de outros FR para doencas CV

LES com Trombocitopenia grave

* Risco hemorragico = considerar de acordo com gravidade da trombocitopenia
e clinica (+ menorragias).

* Colocacao de DIU-Cu deve ser protelada para uma fase de estabilidade

analitica pelo risco de complicacdes hemorragicas.

* Todos os métodos hormonais podem ser usados no controlo das menorragias.
CHP (+ DIU-LNG) pode ser util na reducao das perdas menstruais.

* Risco de hemorragia “erratica” no inicio de DPMA
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OMS/CDC DIU-Cu |DIU-Lev [CO-P |DMPA |Implante (p) | CHC (O/T/V)
LES

LES AAF + 1 3 3 3 4
Trombocitopenia 322 2 322 2

grave

TX imunossupressor @ 2 2 2 2
Nenhum 1 2 2 2 2 *

ClassificagOes baseadas na auséncia de outros FR para doengas CV

LES sob Imunossupressao

* 0 beneficio da contracepcao em geral é superior aos riscos, se nao existirem
outras complicacdes (tb pelo efeito potencialmente teratogénico)

* Nao existem recomendacdes quanto ao grau de imunossupressao que
aumenta significativamente o risco de infeccao associado ao DIU.
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OMS/CDC DIU-Cu | DIU-Lev -m Implante (P) CHC(O/T/V

LES AAF +

Trombocitopenia 3 -2 2 3-2 2 2
grave

Tx 2-1 2 2 2 2
imunossupressor

Nenhum 1 2 2 2 @

ClassificacOes baseadas na auséncia de outros FR para doencas CV

LESj sem “complicacdes” v’ AAF neg,
v" n3o fumadoras,

v" sem AP/AF trombose

, . _ v’ doenca controlada
- beneficio superior ao risco. v sem doenca renal

 Todos os métodos disponiveis

* podem ser elegiveis para COC (optar por EE<30ug) > alguns autores consideram

gue poucos casos reunem todas as condicdes, devendo, por isso, considerar-se

outras opgées REV BRAS REUMATOL.2017;57(1):73-81
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* Extrapolado da AR

DIU-Cu DIU- CHC DMPA Implante
LNG (prog)
e D D @
imunossupressor
Sem tx 1 1 2 1

imunossupressor

 Sem evidéncia de agravamento da doenca com o uso de CHC, COP ou Implante.

« DMPA nas jovens sob corticoterapia deve ser considerado categoria 3 pelo
risco de osteoporose/fracturas.

Sem estudos noutras doencas
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Quadro resumo

Tabela 2 - Recomendagdes de métodos contraceptivos e niveis de evidéncia para pacientes com doencgas reumaticas

cronicas

Doencga reumatica Primeira sugestao Segunda sugestao Comentario
Método de barreira Método de barreira
(preservative masculino ou (preservative masculino ou
feminino) mais feminino) mais
LES negativo para anticorpos DIU com cobre (A)***! DIU liberador ~ Contraceptivo oral combinado ou Nos “acidentes contraceptivos”
antifosfolipides (APL) de levonorgestrel (C)*%*° pilulas com apenas progestina em risco de gravidez (falha no
para doencga estavel com atividade uso), indica-se a contracepgao
leve (A)?%%%*! ou DMPA (C)** de emergéncia (NS)
LES positivo (ou desconhecide) DIU com cobre (NS) ou DIU liberador  Pilulas com apenas
para APL/sindrome de levonorgestrel (C)*F progestédgeno (B)*1*¢ ou DMPA****

antifosfolipidica
LES com trombocitopenia grave DIU liberador de levonorgestrel (C)**  Contraceptivo oral combinado
para a doenga leve de atividade
estavel (NS)

Outras doengas (artrite Conftraceptivo oral combinado ou Confraceptivo reversivel de agao Nos “acidentes contraceptivos”
idiopéatica juvenil, outro contraceptivo hormonal prolongada (inclui DIU ou em risco de gravidez (falha no
dermatomiosite juvenil) combinado (NS) implante) (NS) uso), indica-se a contracepgao

de emergéncia (NS)

DIU, dispositivo intrauterino; DMPA, acetato de medroxiprogesterona de depdsito; nivel A, ensaios clinicos randomizados/metanaélise; nivel B,
ensaio clinico ndo randomizado bem concebido; nivel C, consenso/opiniao de especialistas; NS, nao ha estudos.””

REV BRAS REUMATOL.2017;57(1):73-81
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Interaccao medicamentosa

e CHC altera [corticoide] (1), [ciclosporina] (1) e [varfarina] (T )
* MMF pode | eficacia da CHC
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Contracep¢ao de emergéncia

* Sem contra-indicacao para utilizacao da contracepcao de
emergéncia.

* lgual utilizacao em relacao as adolescentes saudaveis
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Antes de iniciar contracep¢ao — Check-List

* AF doenca cardiovascular, trombose, abortos repeticao
AP trombose. Obesidade. Tabagismo. HTA

« IMC, TA

* Hemograma com Plaquetas

* Funcao renal e hepatica. Exame de urina.

e ColT, TGs

 ANAs, antidsDNA (se desconhecido)

 AAF (AL, AC, AB2GP)

* +/- Estudo trombofilias (principalmente no LESj, AP/AF
fendmenos TE)
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Conclusoes / Comentarios

Extrema importancia da contracep¢ao nos adoescentes com doenca reumatica,
sendo, no entanto, frequentemente desvalorizada nas consultas.

Importancia também no sexo masculino (efeitos teratogénicos)

Adolescentes com risco I* de toma irregular de contraceptivos orais (\, eficacia,
I irregularidades menstruais)

O uso de DMPA agrava ainda mais o risco de osteoporose ja presente nestas
doentes.

Doentes com AAF+ nao devem usar estrogéneos

Pela maior eficacia e seguranca (< risco TE), nas adolescentes sem contra-
indicacOes, devem ser aconselhados os anticonceptivos reversiveis de ac¢ao
prolongada (DIU LVN/Cu e Implante-P)

Discussao multidisciplinar para a escolha da op¢ao mais eficaz, segura e
conveniente a cada caso
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