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RESUMO ‘

Os medicamentos imunobioldgicos tém sido frequentemente
utilizados no tratamento das doencas alérgicas e de natureza imu-
nolégica. Esses agentes regulam a resposta imunoldgica do tipo
2 nas doencas alérgicas ou atuam em diversas vias de ativagao
alteradas nos erros inatos da imunidade. Com o surgimento da
pandemia COVID-19 um crescente numero de pacientes em uso
de imunobiolégicos para essas condi¢cdes deverao ser vacinados
contra o virus SARS-CoV-2. Dessa forma, existe a necessidade de
avaliar a seguranca e eficacia destas vacinas nos pacientes em
uso de imunobioldgicos para asma, dermatite atdpica, rinossinu-
site cronica com pdlipos nasais, urticaria cronica e erros inatos da
imunidade. Foi realizada uma busca de literatura recente relevante
sobre imunobiolégicos e vacinas COVID-19 no PubMed. Existe um
consenso de manutengédo desses agentes durante a pandemia
COVID-19, embora nas doengas alérgicas os mesmos devam
ser suspensos durante a infecgao ativa. Por outro lado, dados
disponiveis em relagéo a seguranga e eficacia das vacinas contra
a COVID-19 nesse grupo de pacientes sao escassos. Existem
relatos do uso de outras vacinas inativadas em associagao com
alguns imunobioldgicos demonstrando serem eficazes e seguras.
Portanto, considerando o risco potencial da infeccado COVID-19,
especialmente nos pacientes portadores de erros inatos da imu-
nidade, recomendamos que as vacinas contra a COVID-19 sejam
utilizadas nos pacientes em uso de imunobiolégicos. Desta forma,
existe uma necessidade de estudos que avaliem estas questoes
haja vista que a terapia com diversos imunobioldgicos tem sido
amplamente utilizada nos pacientes com doengas alérgicas e de
natureza imunoldgica.

Descritores: Produtos biolégicos, anticorpos monoclonais,
infeccdes por coronavirus, vacinagao, COVID-19.

‘ ABSTRACT

Immunobiological drugs have often been used to treat allergic
and immunological diseases. These agents regulate the type 2
immune response in allergic diseases or act on different activation
pathways altered in inborn errors of immunity. With the emergence
of the COVID-19 pandemic, an increasing number of patients
with these conditions using these agents should be vaccinated
against the SARS-CoV-2 virus. Thus, there is a need to evaluate
the safety and efficacy of these vaccines in patients using biologics
for asthma, atopic dermatitis, chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, chronic urticaria, and inborn errors of immunity. A search
for relevant recent literature on biologics and COVID-19 vaccines
was conducted on PubMed. There is a consensus on maintaining
the use of these agents during the COVID-19 pandemic, although
in allergic diseases they must be suspended during active infection.
Conversely, the available data regarding the safety and efficacy
of the COVID-19 vaccines are scarce. There are reports of the
use of other inactivated vaccines with some biologics proving to
be effective and safe. Therefore, considering the potential risk
of COVID-19 infection, especially in patients with inborn errors
of immunity, we recommend that COVID-19 vaccines should be
used in patients using biologics. Thus, there is a need for studies
to assess these issues, given that therapy with several biologics
has been widely used in patients with allergic and immunological
diseases.

Keywords: Biological products, monoclonal antibodies,
coronavirus infections, vaccination, COVID-19.
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Introducéo

A utilizacdo de medicamentos imunobioldgicos na
area de Alergia e Imunologia tem sido cada vez mais
frequente nos ultimos anos, sendo utilizados princi-
palmente em pacientes com diagndstico de asma,
dermatite atdpica, urticaria, doencas autoimunes
e erros inatos da imunidade como as neutropenias
congénitas, doencgas autoinflamatdrias e as interfero-
nopatias, entre outras™2. O sistema imune é formado
por diversos compartimentos, denominados de forma
simplista de imunidade inata e adaptativa. Ambos
podem ser modulados por meio de medicamentos
dirigidos a alvos especificos como as citocinas e diver-
sas moléculas de sinalizagdo. Recentemente, o uso
de terapias direcionadas a esses alvos moleculares
mudou a perspectiva de vida de inimeros pacientes
com doencas imunomediadas como as alergias, as
doencgas autoimunes e autoinflamatdrias, diversas
imunodeficiéncias e mesmo neoplasias de linhagens
hematopoiéticas, resultando em redugéo da morbi-
dade e melhor qualidade de vida dos pacientes3. Os
imunobiolégicos podem ser classificados como cito-
cinas e fatores troficos, em anticorpos monoclonais,
proteinas de fusdo em receptores e inibidores da
sinalizacao intracelular2.

Nas ultimas décadas, houve desenvolvimento de
diversos imunobiolégicos e um crescente aumento de
pacientes em uso dessas terapias. Diante da pande-
mia da COVID-19, existe necessidade de vacinacéo
de toda a populagédo contra o SARS-CoV-2, com
vacinas seguras e eficazes. A vacinagéo € a principal
estratégia de saude publica para conter a propagacao
da doenga*.

Na COVID-19, as evidéncias apontam para uma
relagcéo direta e causal entre a resposta inata e adap-
tativa do tipo 1 exacerbadas e/ou desreguladas, com
fendbmenos inflamatérios exagerados, reducdo de
citotoxidade de células NK e CD8 e maior gravidade
da doencab. Citocinas caracteristicas da resposta
reguladora, assim como da resposta T2, atuariam
contrabalangcando tais efeitos, e estudos iniciais
demonstraram correlacdo de reducdo de numero de
eosindfilos periféricos com maior gravidade da doen-
¢a, porém sem evidéncia de causalidade, podendo ser
apenas um epifendmeno®8. Por esse aspecto tedrico,
a inibicdo ou reducdo da resposta T2 poderia ter algu-
ma influéncia negativa sobre a doenga, mas por outro
lado, a prépria resposta T2 na asma esta associada
a maior ocorréncia de infec¢ao viral de vias aéreas,
sendo um dos mecanismos descritos a resposta
deficiente de interferon-gama por células dendriticas

plasmocitoides. Além disso, a incidéncia de infec¢des
virais respiratorias foi menor ou semelhante ao pla-
cebo em diversos estudos de fase Il com diferentes
imunobiolégicos usados em doengas com fendtipo
inflamatorio T29-12, Ha algumas evidéncias de que a
inflamac&o do tipo 2 pode reduzir a suscetibilidade
a infeccdo com SARS-CoV-2 e mitigar o curso de
COVID-19. Uma hipétese é que isso ocorra diminuin-
do a expressao do receptor da enzima conversora de
angiotensina-2 (ACE-2) usada por SARS-CoV-2 para
entrar nas células’s.

Um total de 71 pacientes com asma grave em
tratamento com produtos bioldgicos (46 omalizumabe,
14 mepolizumabe, 6 benralizumabe e 5 reslizumabe)
foram contatados por telefone para verificar sua situ-
acao clinica e administracdo adequada de produtos
bioldgicos. Destes pacientes com asma grave, sete
foram diagnosticados com COVID-19: quatro deles
com diagnéstico confirmado de infecgao respiratéria
por COVID-19, e trés com alta suspeita de infeccao.
Todos os sete pacientes com asma grave em trata-
mento com imunobiolégicos e que tiveram COVID-19
se recuperaram da infecgao.

Uma série holandesa de 634 pacientes com asma
grave que receberam terapia bioldgica, nove (1,4%)
foram diagnosticados com COVID-19. Sete pacientes
(1,1%) necessitaram de internacéo para oxigenote-
rapia, dos quais cinco foram internados em terapia
intensiva para intubacdo e ventilagdo mecanica's.
Um paciente foi a ébito (0,16%). Todos os pacientes
intubados tinham > 1 comorbidade. As probabilidades
(IC 95%) para hospitalizacéo e intubagdes relaciona-
das a COVID-19 eram 14 (6,6-29,5) e 41 (16,9-98,5)
vezes maior, respectivamente, em comparacdo com
a populagcdo holandesa. Um paciente apresentou
exacerbacdo da asma. Nao se pode excluir que o
proprio uso de produtos bioldgicos contribuiu para
um curso mais grave de COVID-19 nesses pacientes,
talvez devido a gravidade da inflamacao asmatica, a
presenga de comorbidades, o uso de terapias biolo-
gicas ou uma combinagao delas’.

Como orientacao geral, varias sociedades e
forcas-tarefa de diferentes paises fizeram recomen-
dacdes quanto ao uso de imunobioldgicos durante
a pandemia de COVID-19. Publicacdo da Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica, que reuniu
as recomendacdes de sociedades nacionais e inter-
nacionais sobre o manejo de pacientes com doenca
alérgica grave (asma, dermatite atdpica, rinossinusite
crénica com pdlipos nasais, ou urticaria espontanea
cronica), sugere que sejam mantidos os tratamen-
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tos com imunobioldgicos que estdo sendo eficazes
em pacientes nao infectados, sempre adequando
as aplicagées a ambiente seguro, como o domicilio
quando possivel ou unidade de infusdo preparada
para isso'. Para todos os pacientes com infeccdo
pelo SARS-CoV-2, independente da gravidade, reco-
mendaram a suspensao do uso de imunobioldgicos
por, no minimo, duas semanas, ou até a recuperagao
clinica e negativagéo do virus SARS-CoV-2, quando
o tratamento com bioldgicos deve ser reiniciado?2.
Portanto, esclarecimentos em relagdo a vacinacao
contra o0 SARS-CoV-2 em pacientes em uso de tera-
pia imunobioldgica sdo de fundamental importancia,
sendo necessario estabelecer a seguranca do uso
dessas vacinas nesses pacientes.

Métodos de extracao e selecao dos dados

Foram selecionados, através de busca no PubMed,
estudos recentes e relevantes que fornecessem as in-
formagbes necessarias sobre a utilizagao de vacinas
COVID-19 em pacientes com doencas alérgicas e
imunolégicas em uso de imunobioldgicos. Também
foram utilizadas informagdes disponibilizadas em
sites da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Vacinas COVID-19

As vacinas desenvolvidas até o momento de
maior interesse para a populagdo brasileira séo
vacinas de virus inativado (parceria Sinovac e o
Instituto Butantan), vacinas com utilizagdo de um
vetor viral - um adenovirus atenuado (AAV) [parceria
AstraZeneca, Universidade de Oxford e Fundacao
Osvaldo Cruz (Fiocruz) e Sputinik V®] e vacinas
baseadas em RNA mensageiro (RNAm) (Pfizer e
Moderna)'.

Atualmente, duas tecnologias de vacinas direcio-
nadas ao virus SARS-CoV-2 foram aprovadas pela
ANVISA e estdo em uso no Brasil'®:

— vacina de virus inativado, tecnologia empregada
na preparagao da vacina desenvolvida por meio de
parceria entre a companhia farmacéutica chinesa
Sinovac e o Instituto Butantan;

— vacina com utilizagdo de um vetor viral, um adeno-
virus de chipanzé atenuado, método empregado
na vacina desenvolvida por meio de parceria
entre a companhia farmacéutica AstraZeneca,
Universidade de Oxford e Fundagéo Osvaldo Cruz
(Fiocruz).

O método que utiliza o virus SARS-CoV-2 inativa-
do tem as vantagens de produzir uma vacina segura
e estavel, além de ser uma tecnologia ja conhecida,
0 que possibilitou o desenvolvimento rapido da
vacina'”-19, As vacinas que utilizam adenovirus, de
chimpanzés ou humanos, incapazes de replicagao
como vetor, introduzem um gene altamente especi-
fico nas células humanas e estimulam uma resposta
imune especifica. Esta técnica empregada na vacina
AstraZeneca-Oxford-Fiocruz também ja foi testada
com outra espécie de coronavirus (MERS-CoV)17-1°,
Os eventos adversos observados durante os estudos
clinicos dessas vacinas foram, na maioria dos casos,
leves ou moderados, independentemente da tecno-
logia empregada.

Até o momento, essas vacinas vém demostrando
boa eficacia, principalmente na prevencao de casos
graves de COVID-19, hospitalizagbes e ébitos. Nao
existem relatos de maior risco de reacdes adversas
em pacientes em uso de imunobioldgicos para doen-
cas T2 mediadas ou erros inatos da imunidade.

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1
recombinante, humanizado, anti-imunoglobulina (1g)
E2021 E indicado para o tratamento da asma alérgica
grave, urticaria cronica espontanea e rinossinusite
cronica com polipos. O mecanismo de acdo do oma-
lizumabe envolve a ligagdo com a IgE livre circulante,
impossibilitando a ligagdo dessa com o receptor de
IgE de alta (FceRlI) e baixa afinidade (FceRII) na
superficie de mastdcitos, baséfilos e outros tipos
de células??. Dessa forma consegue interromper a
cascata inflamatdria, impedindo respostas imunes
subsequentes mediadas por IgE. Além disso, propor-
ciona diminui¢do na expressao dos receptores FceRI
de mastécitos e basofilos e diminui a producao de
IgE?2324, Na urticaria cronica, mecanismos adicionais
foram propostos, tais como o controle da fungéo dos
basdfilos, com reversao da basopenia e da fungéo
dos receptors de IgE, além da diminuigao ativagao
da coagulagéo?.

Omalizumabe proporciona redugéo no numero de
um subtipo de células dendriticas que aumentam nas
exacerbacdes da asma, o que também contribui para
controle da inflamacgéo Tipo 226, O estudo PROSE
(Preventative Omalizumab or Step-up Therapy for
Severe Fall Exacerbations) confirmou a forte redu-
¢ao das exacerbag0es virais em criangas com asma
apos o tratamento com omalizumabe, que é princi-
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palmente mediada por uma regulagdo negativa do
receptor de alta afinidade IgE em células dendriticas
plasmocitoides?7-28, Além disso, existem evidéncias
de que pacientes tratados com omalizumabe produ-
zem mais IFN-o. em resposta a infecgao por rinovirus
e influenza, o que estaria associado a reducao do
numero de exacerbacdes desencadeadas por esses
agentes infecciosos?.

O mecanismo de agdo do omalizumabe esta re-
lacionado a inflamacéo do Tipo 2, e nenhum prejuizo
na producdo de anticorpos IgG e/ou deficiéncias nos
mecanismos de imunidade celular foram descritos até
o0 momento?225, Os pacientes submetidos a terapia
com omalizumabe nao devem, portanto, ser privados
do uso das vacinas COVID-1930. Recentemente, a
Sociedade Alema de Alergia e Imunologia Clinica
recomendou um intervalo de pelo menos uma se-
mana entre a injecdo de omalizumabe e as vacinas
COVID-193'. Todos os tipos de vacinas COVID-19
disponiveis até 0 momento podem ser prescritos para
esses pacientes.

Dupilumabe

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal contra
a subunidade alfa do receptor de interleucina 4
(IL.-4Ro) que atua bloqueando as acdes de IL-4 e IL-
13 e modulando resposta do tipo 2 (T2) em pacientes
alérgicoss2.

Na dermatite atépica (DA), o dupilumabe é indi-
cado apés falha no tratamento com imunossupres-
sores sistémicos (ou quando estes medicamentos
estdo contraindicados), em criangas acima de 6
anos com DA grave, e pacientes acima dos 12 anos
com DA moderada ou grave®2:33. Apesar dos dados
ainda serem escassos até o momento, a presenca
de dermatite atdpica nao é considerada um fator de
risco independente para infeccdo grave ou ébito por
COVID-1934. Os dados dos ensaios clinicos do dupi-
lumabe sugerem que nao ha risco aumentado para
infecgdes virais de forma geral e, portanto, ndo é reco-
mendada a suspensdo do uso durante a pandemia da
COVID-19%5:36, Pacientes com doenca confirmada ou
com fatores de risco, no entanto, devem ser avaliados
individualmente. Além disso, a resposta de anticorpos
para SARS-CoV-2 é primariamente dependente de
IgA e IgG, sendo primariamente importante uma boa
resposta do tipo 1 (T1). Por outro lado, a IL-4 é um
potente estimulador da resposta T2 e da producgéo
de imunoglobulinas, em especial na regulagao da
sintese de IgG1 e IgE, indicando que a inibicdo dessa

citocina nao comprometa a producéo de anticorpos
para SARS-CoV-237:38,

Além do uso do dupilumabe na dermatite atopi-
ca, existem evidéncias favoraveis ao uso na asma
€, mais recentemente, na rinosinusite com polipose
nasal®®40, As taxas de infeccdo em pacientes maiores
de 12 anos de idade com asma moderada a grave
ou rinossinusite com polipose nasal, tratados com
dupilumabe, ndo foram significativamente diferentes
do placebo, e a propor¢éo de pacientes com infecgdes
foi menor nos grupos de dupilumabe em comparacao
com o grupo placebo?.

Os ensaios clinicos de fase lll das vacinas para
SARS-CoV-2 excluiram pacientes em uso de imu-
nossupressor e imunobioldgicos4!. Dados cientificos
especificos para as vacinas de SARS-CoV-2 séo es-
cassos em pacientes com dermatite atdpica e asma
em uso de dupilumabe, mas existem estudos que
demonstram eficacia e seguranga em vacinas para
outros virus nos pacientes com dermatite atdpica2.
Dados preliminares em asmaticos com infeccéo
COVID-19 ndo indicam diferenga na producdo de
anticorpos anti-SARS-CoV-2 em pacientes em uso de
dupilumabe em comparagéo com aqueles sem usar
essa terapia®3. Dessa forma, em teoria, por interferir
apenas na resposta T2, o uso do dupilumabe nao
deveria ocasionar menor imunogenicidade humoral
ou celular para a maioria das vacinas inativadas para
SARS-CoV-2 atualmente disponiveis no Brasil.

Portanto, até o momento, nao ha evidéncias
suficientes especificas para as vacinas inativadas
SARS-CoV-2 que recomendem a suspensao do dupi-
lumabe durante a vacinagdo COVID-19. Assim sendo,
o risco da suspenséo da medicagcédo e agudizagao
do quadro clinico € maior que o risco de seguranca
ou diminuigcéo da eficacia da vacina, a posi¢ao deste
grupo é favoravel & vacinagéo para COVID-19 desde
que nao seja realizada na mesma semana de apli-
cacgao do dupilumabe a fim de avaliar de forma mais
clara e segura qualquer reagao adversa ou evento de
farmacovigilancia.

Mepolizumabe e benralizumabe

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-interleucina 5, que reduz os eosindfilos sangui-
neos*4. E indicado para pacientes com diagnéstico de
asma grave eosinofilica e sindrome hipereosinofilica.
O benralizumabe liga-se a porcao alfa do receptor
para interleucina 5 (IL-5), levando a deplecao quase
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completa de eosindfilos. O benralizumabe demonstrou
reduzir as exacerbagdes da asma em 50%, melhorar
a funcéo pulmonar e também tem um efeito poupa-
dor de corticoides. Para os anticorpos monoclonais
anti-IL5/IL5R, recomenda-se a pesquisa prévia para
parasitoses antes de seu uso em areas de alta pre-
valéncia dessas enfermidades39:45.

As publicagbes mais recentes recomendam
manter a terapia biolégica em pacientes com asma
grave eosinofilica no periodo da pandemia pelo
COVID-1946-48_ Pacientes com doencas associadas
a eosinofilos ou tratamento com terapias direciona-
das a eosindfilos ndo tém evolugao diferente para
COVID-19, embora existisse a preocupagcao que a
eosinopenia podesse ser um fator de risco para pior
evolugdo da doenga*9-52,

Nos estudos de fase Il com benralizumabe,
vacinas com virus vivos atenuados nao foram permi-
tidas nos 30 dias anteriores a randomizacao até 16
semanas apos a Ultima dose recebida de medicagao
ou placebo®3. As vacinas com virus inativados foram
permitidas até uma semana antes da randomizacéao.
Um estudo avaliou a resposta de anticorpos apos
vacinacao Influenza na vigéncia do tratamento com
benralizumabe em adolescentes e adultos jovens
com asma, e ndo encontrou redugédo da resposta
vacinal®®. Nao existem estudos publicados avalian-
do especificamente a resposta de asmaticos as
vacinas para COVID-19 na vigéncia do tratamento
com anticorpos monoclonais anti-IL5/IL5R, e, dessa
forma, considerando os estudos prévios com a vacina
influenza nos pacientes usando benralizumabe, deve-
se recomendar o uso dessas vacinas nos pacientes
em tratamento.

Imunobiolégicos nos erros inatos da imunidade

Os erros inatos da imunidade constituem um grupo
diverso de doengas onde os pacientes afetados apre-
sentam, além de maior suscetibilidade a infeccdes,
outras alteragdes no controle e regulagéo da resposta
imune®®. Além da reposi¢cdo com imunoglobulinas, os
individuos com essas condi¢des podem utilizar outros
imunobiolégicos.

As citocinas mais utilizadas na terapia dos erros
inatos da imunidade sdo os interferons (IFN) alfa,
beta e gama. O IFN-alfa é utilizado principalmente
na terapia de doencgas virais, como os herpesvirus,
nos pacientes com defeitos de vias de sinalizagéo de
interferons do tipo 1 (mutantes de TLR3, UNC-93B,

TBK1, TRAF3, TRIF e IRF3). Estes pacientes apre-
sentam suscetibilidade a meningoencefalite herpética
e a outras infecgdes virais®®:57, com risco de evolucéo
para formas muito graves da COVID-19, e podem
beneficiar-se da utilizacdo desses medicamentos. O
IFN-gama é utilizado nos disturbios da via IL-12/23/
IFN-gama (suscetibilidade mendeliana a doenca mi-
cobacteriana - MSMD) e na doenga granulomatosa
croénica da infancia%8%9, A interleucina 2 é utilizada
em doses reduzidas para potencializar a atividade de
células NK na sindrome de Wiskott-Aldrich, em casos
isolados de linfopenia CD4 idiopatica e imunodefici-
éncia comum variavel®0-63, Os fatores estimuladores
de colénias sdo muito utilizados nas neutropenias
primarias (filgrastima ou G-CSF)%4. O uso dessas me-
dicacdes ndo aumenta o risco de evolugéo para forma
grave de COVID-19. Nao existem relatos na literatura
sobre o uso de vacinas COVID-19 nesses pacientes,
mas considerando que a utilizacdo desses agentes
nao interfere na produgédo de anticorpos protetores
ou se constituem em terapias de reconstituicao da
resposta imune, ndo devem interferir nas respostas
a essas vacinas.

As medicagdes anti-citocinas sdo muito utilizadas
nas doengas autoimunes e autoinflamatdrias. Nas pri-
meiras, o uso dos anti-TNF, inicialmente o etanercept,
logo apds o infliximab e a seguir o adalimumab, e
varios anos depois o certolizumab pegol e o golimu-
mab foram implementados ha aproximadamente 30
anos, inicialmente nas artrites e a seguir nas doen-
¢as inflamatdrias intestinais e nas psoriases®:66. No
entanto, em decorréncia da grande importancia do
TNF na estabilizacdo dos granulomas, seu principal
efeito colateral sdo as infecgdes por micobactérias
ou fungos de micoses profundas, piorando também
a evolucdo da hepatite pelo virus B e da esclerose
multipla®7-69, Novos imunobioldgicos anti-citocinas
foram desenvolvidos, como os anti-IL-1 os anti-IL-6,
e varios anos depois os anti-IL12/23R e os anti-IL-17,
para tratar os pacientes que perderam o controle da
doenca inflamatdria articular, intestinal ou cutanea
com os anti-TNF, sendo também muito Uteis para
as doengas autoinflamatérias’®7!. Os efeitos colate-
rais gerais séo similares, com aumento de risco de
infecgdes, mas no caso da COVID-19 os anti-IL-1 e
anti-IL-6 sao uteis para a redugéo do processo infla-
matorio pulmonar desencadeado pela liberagao de
grandes quantidades de citocinas pro-inflamatérias
nas formas graves dessa doenga causada pelo SARS-
CoV-271, Essas citocinas néo influenciam a formacgao
de anticorpos protetores para infeccdo COVID-19 e



Vacinas COVID-19 e imunobioldgicos — Serpa FS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 2, 2021 131

dessa forma as vacinas contra 0 SARS-CoV-2 de-
vem ser administradas durante o uso de anticorpos
anti-TNF7274, Entretanto, estudo recente demonstrou
que em pacientes portadores de doenca inflamatéria
intestinal em uso de infliximab apresentam menor fre-
quéncia de anticorpos direcionados ao SARS-CoV-2
apos infeccdo COVID-19, o que poderia indicar que
esses pacientes com esse tratamento possam tam-
bém apresentar menor eficacia apds uso das vacinas
COVID-1975,

Em relagéo as interferonopatias, doencas nas
quais ocorre excesso de sinalizacdo para interferons
do tipo 1, o uso dos anti-JAKs é fundamental”6.0
mesmo tipo de medicagdo também é utilizado nos
erros inatos da imunidade com ganho de fungcéao em
STAT1 e 3, por exemplo?78. E importante pensar
que como ocorre reducdo significativa da sinalizagao
para diversas citocinas e fatores tréficos, existe risco
de infeccdes graves por diversos agentes, incluindo
virus como o SARS-CoV-2, por exemplo, além de
micobactérias e fungos”®. Portanto, é fundamental o
uso das vacinas COVID-19 nesses pacientes, e além
disso, a producao de anticorpos nao é comprometida
com uso desses imunobioldgicos.

Vaérios erros inatos da imunidade cursam com
doencas linfoproliferativas benignas ou risco de
malignizacdo, necessitando de medicacdes imuno-
moduladoras como o abatacept nas mutagdes de
CTLA-4 ou LRBA, rituximab nos quadros sarcoides
da imunodeficiéncia comum variavel, ou sirolimus
nas mutagdes de FoxP3 ou PIK3CD causadoras da
APLS (cadeia delta da fosfatidil-inositol 3-quinase
com ganho de funcgéo)89-84, Embora exista a pos-
sibilidade de comprometimento de produgcédo de
anticorpos com o uso de alguns desses imuno-
bioldgicos, as vacinas contra SARS-CoV-2 devem
ser usadas considerando a relagdo risco da infec-
¢ao COVID-19 comparado ao potencial beneficio.

Consideracoes finais

O uso crescente das vacinas COVID-19 demanda
com urgéncia um posicionamento das sociedades de
especialidades médicas com relagdo ao uso dessas
vacinas em pacientes utilizando imunobiolégicos,
embora as evidéncias cientificas acerca da eficacia
e seguranga nesses pacientes ainda nao estejam
disponiveis. Dados disponiveis sobre outras vacinas
nesses pacientes indicam manutencao da eficacia e
seguranca. Outro aspecto importante é a reconhe-
cida eficacia histérica da estratégia de imunizacéo

populacional para controle de doengas transmissi-
veis. Portanto, existe uma necessidade de estudos
envolvendo pacientes vacinados contra COVID-19
sob terapia imunobioldgica. Esses estudos fornecerdo
dados mais abrangentes, proporcionando um pano-
rama sobre esse importante e atual tema.

Com base na experiéncia dos especialistas e na
revisao dos dados atualmente disponiveis, este grupo
de estudos recomenda a vacinagédo dos pacientes
em uso dos imunobiolégicos comentados. Na pratica
clinica, os médicos alergistas e imunologistas que
estao prestando assisténcia a pacientes em uso de
imunobiolégicos devem monitorar clinicamente os
pacientes com relagéo a eventuais efeitos adversos
relacionados a vacinagdo COVID-19. Além disso,
deve existir uma distancia de pelo menos sete dias
entre a aplicacdo de um imunobioldgico e da vacina
contra SARS-CoV- 2 para que se identifique mais
claramente qualquer efeito adverso que possa ser
causado por uma ou outra intervengéo. Sempre que
possivel e disponivel, pode ser indicada a avaliagéo
da resposta imune vacinal através da dosagem de
anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2.
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