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Vacina contra Neisseria meningitidis serogrupo B

Introdugao

A doenca meningocécica é uma infecdo grave causada por Neisseria meningitidis. Dos 13
serogrupos conhecidos, a quase totalidade dos casos de doenca sdo provocados pelos A, B, C,
Y, W e X.! Apesar de todos eles poderem dar origem a surtos ou epidemias, a sua distribui¢3o
geografica ndo é uniforme. Na Europa predominam os serogrupos B e C mas, desde 2009, na
Inglaterra e Pais de Gales, tem-se assistido a um aumento da identificacdo do serogrupo W
complexo clonal 11 em doenca invasiva grave.” Desde 2010 houve também aumento do
serogrupo Y em alguns paises europeus, em particular na Escandinavia.’> Em Africa predomina
o serogrupo A, enquanto nos Estados Unidos da América o mais frequente nos ultimos anos
tem sido o Y. Nos paises industrializados, a maior parte dos casos de doenga meningocdcica
invasiva, sob a forma de sépsis ou de meningite, ocorre nos meses de inverno e na primavera e
afeta sobretudo os lactentes pequenos e, em alguns paises, os adolescentes. As caracteristicas
imunoldgicas dos serogrupos A, C, W135 e Y permitiram a producdo de vacinas polissacarideas
ou conjugadas que mostraram ser seguras e efetivas no controlo de surtos.

Epidemiologia em Portugal

A vacina contra o meningococo C esta disponivel em Portugal desde 2002 no mercado livre e
incluida no Programa Nacional de Vacina¢do (PNV) desde 2006, o que levou a quase auséncia
de casos de doenca por este serogrupo nos Ultimos anos.* Os dados nacionais mais recentes da
vigilancia epidemioldgica de base laboratorial do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (IRJ), mostram uma reducdo da incidéncia global da doenca invasiva de cerca de dois
casos por 100.000 habitantes em 2003, para 0,7 por 100.000 habitantes em 2012.° Esta
descida podera ser explicada pela natureza ciclica da doenga causada pelo meningococo B e
pela utilizagdo da vacina contra o meningococo C. De real¢ar que a incidéncia é maxima nos
lactentes (20,2 por 100.000 habitantes de 2008 a 2012), diminui de forma acentuada até a
adolescéncia e mantém-se relativamente estavel, em valores baixos, durante a idade adulta.

Na ultima década, o serogrupo predominante foi sempre o B, com percentagens que variaram,
entre 47% em 2003 e 80% em 2008. Em 2011, dltimo ano a que reporta o relatdrio disponivel,
72% das N. meningitidis identificadas pertenciam ao serogrupo B.* Nos tltimos anos o nimero
total de casos tem-se mantido relativamente estavel. Os dados de distribuicdo por grupo
etario, referentes aos anos de 2003 a 2012, mostram que o numero de casos de doenga
invasiva por meningococo B é crescente desde o nascimento atingindo o pico aos seis meses
de idade (37,8% dos casos ocorreram até aos quatro meses e 67,7% até aos seis meses).’

O homem é o Unico reservatério conhecido de N. meningitidis. A taxa de coloniza¢do da
orofaringe é varidvel ao longo da vida, mas parece atingir um pico na adolescéncia e no adulto-
jovem.® No Unico estudo realizado em Portugal, a taxa de colonizagdo global de uma
populagdo de estudantes universitarios em Coimbra foi de 13,3%, sendo de 5,3% para o
serogrupo B.” A duragdo do estado de portador é variavel, de apenas alguns dias a semanas ou
mesmo meses. A transmissdo faz-se pessoa a pessoa, pelas secre¢des respiratdrias de um
portador sdo ou individuo doente. O periodo de incubacdo é, habitualmente, de trés a quatro
dias, mas pode variar de dois a sete. As manifesta¢des clinicas mais graves sdo a sépsis e a
meningite, podendo apresentar as duas formas no mesmo doente. Classicamente, a infecdo
meningocdcica apresenta-se com febre e exantema petequial ou purpurico. A taxa de
letalidade situa-se entre os 5% e os 14%, sendo que 11 a 19% sobrevivem com alguma sequela
a longo prazo,® entre elas, sequelas neuroldgicas, perda de audigdo, cicatrizes cutaneas e
amputa¢des. Em Portugal, a taxa de mortalidade global nos anos de 2003 a 2013 foi de 5,6%
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(MJ Simdes, comunicag¢do pessoal). A forma mais eficaz de controlo da infecdo meningocdcica
é sua prevencdo através da vacinacgao.

Vacina antimeningocdcica B de quatro componentes (Bexsero®)

O polissacdrido da cdpsula do meningococo B é pouco imunogénico e possuiu homologia
estrutural com tecido neuronal humano pelo que o desenvolvimento de vacinas contra o
meningococo B se centrou em antigénios ndao capsulares. A primeira vacina a ser autorizada
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para uso na Europa, em Janeiro de 2013, foi
desenvolvida pelo laboratério Novartis, utilizando uma técnica inovadora denominada
“vacinologia reversa”.” Sucintamente, esta técnica parte do conhecimento completo do
genoma do microrganismo para selecionar genes que codifiquem proteinas potencialmente
imunogénicas, expressas a superficie da bactéria, que possam ser incorporadas numa vacina.
Por este processo foram escolhidas trés proteinas, Neisserial heparina-binding antigen (NHBA),
factor H binding protein (fHbp) e Neisserial adhesina A (NadA). Estas proteinas foram
escolhidas por, em teoria, desempenharem fung¢des importantes para a sobrevivéncia,
viruléncia ou patogenicidade de N. meningitidis. Posteriormente, adicionou-se Outer
Membrane Protein da estirpe da Nova Zelandia (OMVnz) por se tratar de um estirpe muito
virulenta, por ser uma proteina reconhecidamente imunogénica e proporcionar uma cobertura
de estirpes mais ampla. Cada dose de vacina contém 50ug de proteina recombinante NHBA,
50ug de proteina recombinante NadA e 50ug de proteina recombinante fHbp e 25ug de OMV
da estirpe NZ98/254, adsorvidos em 1,5 mg de hidréxido de aluminio como adjuvante.

Como se trata de uma doenca pouco frequente, ndo é possivel realizar ensaios clinicos que
comprovem a eficacia da vacina. A titulo individual, esta poderia ser extrapolada medindo a
atividade bactericida do soro (human serum bactericidal assay, hSBA), avaliada pelos niveis de
anticorpos produzidos apds a inoculacdo da série completa da vacina e assumindo-se como
niveis protetores um aumento de quatro vezes do titulo de anticorpos ou valores superiores a
1:4."° No entanto, o meningococo B possuiu uma grande diversidade genética e seria
necessario testar cada soro contra as varias estirpes circulantes, o que tornaria o teste quase
impossivel de realizar, sobretudo em criangas.

Para ultrapassar estas limitacGes e avaliar a possivel eficacia da vacina numa dada regido, foi
desenvolvido o Meningococcal Antigen Typing System (MATS) que permite calcular qual a
percentagem de estirpes circulantes nessa regido que expressam pelo menos um dos
antigénios da vacina e, desta forma, calcular a probabilidade de serem mortas pelos anticorpos
induzidos pela vacinacdo.™ Através deste método, a cobertura estimada para a Europa é de
78% (C1:63-90), variando nos paises estudados de 69% em Espanha até 87% em Itélia."” Dados
recentes sugerem que a estimativa de cobertura obtida por este método é conservadora.” De
facto, esta depende da variabilidade das estirpes circulantes numa mesma regido.* O estudo
das estirpes portuguesas esta em curso pelo que sera possivel estimar em breve a cobertura
para Portugal.

Ao longo do processo de desenvolvimento da vacina foram realizados varios ensaios clinicos
em lactentes com idade superior a dois meses, adolescentes e adultos para avaliagdo da
imunogenicidade, seguranca e otimizacdo do esquema vacinal."**® A vacina demonstrou ser
imunogénica, segura e induzir memadria imunoldgica em todos os grupos etdrios. No entanto, a
duragdo da imunidade ndo estd, ainda, estabelecida.'” Quando administrada de forma isolada,
os efeitos secundarios esperados tais como febre (10 a 15%) e reagGes locais tém uma
incidéncia semelhante a que ocorre com as vacinas do PNV, sendo facilmente controlaveis com
paracetamol. A administragdo simultdnea com as vacinas do PNV foi também avaliada,
verificando-se compatibilidade. No entanto, os resultados de imunogenicidade para o
pneumococo serotipo 6B, virus polio inativado tipo 2 e pertactina foram inconsistentes,
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desconhecendo-se a relevancia clinica destes achados. Por outro lado, a frequéncia de efeitos
secundarios, locais e sistémicos, € maior quando administrada em simultdaneo com as vacinas
do PNV.

A vacina Bexsero® é a Unica disponivel em Portugal para prevencdo da doenca invasiva por N.
meningitidis tipo B. No final de 2013, foi administrada para controlo de dois surtos em
universidades americanas, com efetividade elevada e ndo se tendo verificado efeitos
secundarios relevantes.'® Desde o seu langamento cinco regies de Itilia e uma no Quebec
introduziram a vacina em PNV, segundo esquema 3+1, e o Reino Unido e duas regides de Italia
em esquema 2+1. Na Alemanha, Austria, Australia, Canadd, Espanha, Grécia, Irlanda, Itélia,
Polénia, Republica Checa e Hungria, é recomendada o seu uso pelas sociedades cientificas, a
criangas com mais de dois meses de idade. Noutros paises, como Franga e Estados Unidos, é
recomendada em grupos de risco e controlo de surtos.

Tabela 1 - Esquema vacinal aprovado pela European Medicines Agency (EMA) para a vacina Bexsero®

Idade de inicio da Imunizagao Intervalos entre Dose de reforgo
vacinagao primaria as doses
2 a 5 meses 3 doses Minimo 1 més Uma dose entre os 12 e 23 meses
6 a 11 meses 2 doses Minimo 2 meses Uma dose entre os 12 e os 23 meses,

no minimo 2 meses apos a ultima

12 a 23 meses 2 doses Minimo 2 meses Uma dose 12 a 23 meses apos a
primovacinagao

2 a10anos 2 doses Minimo 2 meses N3o estabelecida

Adolescentes e adultos 2 doses Minimo 1 més N3o estabelecida
até aos 50 anos

Tendo em conta a epidemiologia nacional, o esquema recomendado para imunizagdo primaria
é 2, 4 e 6 meses de forma a obter protecdo o mais precocemente possivel. Para reduzir o
numero de inoculagdes e efeitos secundarios numa mesma visita, podera ser considerado o
esquema 3, 5 e 7 meses para a imunizagdo primaria.

Conclusdes

A vacina Bexero® é imunogénica e segura em lactentes, criancas e adolescentes. Apesar de
mais reatogénica quando administrada em simultaneo com as vacinas incluidas no PNV, os
efeitos secundarios observados nao sdo graves e a resposta imunoldgica aos antigénios das
varias vacinas ndo é significativamente alterada. Mesmo desconhecendo-se com precisao qual
serd a percentagem das estirpes circulantes em Portugal cobertas pela vacina, ela &,
atualmente, a Unica forma de protegao contra a doenga invasiva meningocdcica tipo B.

Recomendagodes
A Comissdo de Vacinas recomenda:

1- A vacinagdo das criancas dos dois meses aos dois anos, nos esquemas aprovados para
protecdo da doenga invasiva por N. meningitidis tipo B; pode também ser
administrada a criangas e adolescentes;

2- A vacinagdo das criangas e adolescentes com fatores de risco para doenca invasiva por
N. meningitidis, nomeadamente défices do complemento, asplenia e tratamento com
eculizumab;

3- A vacinacao pode, ainda, ser considerada em criangas e adolescentes com doenga ou
tratamento imunossupressores e na prevencao de casos secundarios intradomicilidrios
ou em instituicdes e para controlo de surtos
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Para minimizar os efeitos secundarios mais frequentes como a febre e dor local
recomenda-se administragdo de paracetamol
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Vacinag¢ao contra o Papiloma Virus Humano no sexo masculino

Introdugao

Papiloma Virus Humano (HPV) é responsdvel, em todo o mundo e em ambos os sexos, por
lesdes benignas e neoplasias malignas, com incidéncia elevada. E hoje considerado o segundo
carcinogéneo mais importante, logo a seguir ao tabaco. Estd associado a 5% dos cancros, em
geral, e a 10% na mulher.!

Estdo descritos mais de 130 tipos de HPV, dos quais cerca de 40 infetam preferencialmente os
érgdos genitais e as areas perianais.”® HPVs anogenitais foram divididos em dois grupos: o
primeiro, associado ao desenvolvimento do cancro anogenital, cabeca e pescoco, pelo que foi
denominado de alto risco (ex. HPV16, 18) e o segundo, com baixo potencial oncogénico, que
causa doenga benigna, nomeadamente condilomas genitais (90%), papilomatose respiratéria
recorrente (100%), lesGes de baixo grau do colo uterino e anais, foi denominado de baixo risco
(ex. HPV6, 11).*° Infeta a pele e mucosas, com transmiss3o preferencialmente por via sexual e
com uma taxa de transmissibilidade muito alta.° Um ano apds o inicio da atividade sexual,
guatro em cada dez mulheres sdo HPV positivas e dois anos apds o seu inicio, seis em cada
dez. Estima-se que 80% da populacdo mundial tenha um episédio de infecdo por HPV ao longo
da vida.” A origem virica do cancro do colo do Utero esté solidamente estabelecida. Diversos
estudos mostraram que o DNA de HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros cervicais
(escamosos e adenocarcinomas), sendo os tipos 16, 18, 45, 31 e 33 os mais frequentes.? HPV é
causa necessaria mas ndo suficiente para o desenvolvimento do cancro do colo do utero
(CCU).? N3o ha possibilidade de desenvolver CCU na auséncia de infegdo por HPV.™ E também
fator causal em 84,3% dos cancros do canal anal, 69,9% dos cancros da vagina, 47,9% dos
cancros pénis, 40,4% dos cancros da vulva, 35,6 % dos cancros da orofaringe e 23,5% dos
cancros da cavidade oral."™* As verrugas genitais s3o causadas em mais de 90% dos casos por
HPV6 e 11, ndo existindo diferengas entre sexos. Uma em cada dez pessoas sexualmente ativas
vai apresentar um episédio de verrugas genitais ao longo da vida.'***

Epidemiologia e carga da doenca por HPV no sexo masculino

A infecdo por HPV causa uma carga de doenca significativa no homem. Dados sobre a histdria
natural da infe¢do por HPV neste sexo indicam que a incidéncia média acumulada ao longo da
vida em heterossexuais, entre os 18 e os 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos quais 26-50%
sdo HPV de alto risco. A prevaléncia mantém-se constante ao longo dos anos, ao contrario da
mulher em que ha uma redugdo a partir dos 30 anos. Os homossexuais e bissexuais tém
prevaléncias mais elevadas. A duracdao média da infegdo é de 4-5 meses, sendo igual para os
virus de alto e baixo risco. O epitélio do pénis, sem zona de transformag¢dao como o do colo, é
menos recetivo a infe¢do. A infecao multipla e a localizagdo no sulco balano-prepucial sdo
varidveis ligadas positivamente a persisténcia de infecdo.'*> Num estudo prospetivo que
envolveu 1159 homens dos 18 aos 70 anos nao infetados por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), oriundos dos EUA, Brasil e México, avaliados durante uma média de 27,5
meses, observou-se uma taxa de incidéncia de 39% de novas infe¢des por HPV. A infegdo por
HPV oncogénico esteve significativamente associada a um numero elevado de parceiras
sexuais e de parceiros com praticas sexuais anais ao longo da vida. A prevaléncia global da
infe¢do por HPV foi de 65,2% (25,7% dos casos com infegdo multipla, 26 a 50% por tipos de
alto risco) sendo o HPV16 o tipo mais frequente.*>*®

Os homens encontram-se em risco de desenvolver condilomas genitais, cancros do anus, do
pénis, da cabeca e pescoco e neoplasias intraepiteliais do pénis e anus (PIN e AIN), estimando-
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se na Europa que o nimero de novos casos/ano, associados aos tipos de HPV6, 11, 16 e 18,
seja elevado.”*®

Vacina contra HPV

Existem duas vacinas contra HPV. Ambas sdo produzidas por tecnologia recombinante e
compostas por particulas semelhantes ao virus (VLP). As VLPs sdo produzidas clonando o
principal gene da capside viral (L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em vetores (baculo
virus na vacina bivalente e levedura na vacina quadrivalente). Estas VLPs tém grande
semelhanca com os virides de HPV, mas ndo contém material genético, pelo que nao sao
infeciosas nem oncogénicas. Induzem niveis elevados de anticorpos neutralizantes quando
administradas por via intramuscular. Além das VLPs, as vacinas contém adjuvantes com o
objetivo de prolongar e aumentar a resposta imune com menor dose de antigénio e ter uma
resposta imune 60-100 vezes superior 3 da infecdo natural.’® S3o ambas imunogénicas,
eficazes e tém um bom perfil de seguranca e tolerabilidade. As reac¢des no local da injecao,
como dor ligeira e eritema, sdo as perturbacdes mais comuns e ndo estdo documentados
efeitos adversos graves.*

A vacina quadrivalente tipos 6/11/16/18 (Gardasil®) estd indicada a partir dos nove anos de
idade para a prevencdo de lesGes genitais pré-cancerosas (colo do Utero, vulva e vagina),
lesdes anais pré-cancerosas, cancro do colo do Utero e cancro do anus relacionados com tipos
oncogénicos de HPV e verrugas genitais (condiloma acuminado) causalmente relacionados
com tipos especificos de HPV.?® Até a data, nos estudos de vigilancia a decorrer em ambos os
sexos com a vacina quadrivalente, ndo surgiram preocupa¢des com a seguranca da sua
utilizacdo. As reagOes adversas pos-comercializagio em homens s3do semelhantes as
observadas nas mulheres e/ou semelhantes as relatadas em homens nos ensaios clinicos de
pré-autorizacdo.”*

A vacina bivalente tipos 16/18 (Cervarix®) estd indicada a partir dos nove anos de idade para a
prevencdo das lesdes pré-malignas genitais (colo do Utero, vulva e vagina) e do cancro do
Utero causalmente relacionados com determinados tipos oncogénicos de HPV.*

Estd demonstrado que estas vacinas podem ser administradas de forma concomitante com a
vacina da Hepatite B (recombinante), mas em local diferente, bem como com a vacina de
reforco combinada contra a difteria, tétano, tosse convulsa com ou sem poliomielite
inactivada.’®*

Vacina contra HPV em Programas Nacionais de Vacinagao (PNV)

A inclus3o da vacina Gardasil® no PNV em outubro 2008, para todas as adolescentes com 13
anos de idade num esquema de trés doses (0, 2 e 6 meses), foi um avanco consideravel numa
perspetiva de satde publica.?** A partir do dia 1 de outubro de 2014, a vacinacdo em ambito
de PNV passou a ser recomendada para as raparigas entre os 10 e 13 anos de idade num
esquema de duas doses (0 e 6 meses).”

A avaliacdo do impacto da vacinacdo deve ter em conta os objetivos a curto, médio e longo
prazo. O objetivo a curto prazo é uma reducdo significativa dos condilomas genitais e dos
resultados citolégicos cervicais andémalos, que incluem atipias incertas, escamosas ou
glandulares (ASC-US e AGC) e lesGes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) que ndo representam
mais do que a resposta cito-histoldgica aguda a presenga virica, transitdria na maioria das
vezes. O objetivo a médio prazo é a prevenc¢ao das neoplasias precursoras do CCU, do cancro
anal, da vulva e vagina. O objetivo principal da vacinagdao, necessariamente a longo prazo,
consiste na prevencdo do CCU e de outros cancros relacionados com HPV."
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Seis anos apods a introducdo da vacina nos PNV de alguns paises como Australia, EUA e
Dinamarca, existem ja dados que mostram uma diminuicdo significativa da incidéncia de
condilomas genitais em mulheres vacinadas, demonstrando uma elevada efetividade da
vacina®®**°. Estudos de impacto em diferentes paises revelaram que a redugio de condilomas
genitais, de lesGes genitais de alto grau e prevaléncia de HPV, estd diretamente relacionada
com a taxa de cobertura vacinal nesses paises.”®>!

Na Australia, sete anos apds a introducao da vacina para mulheres até aos 26 anos, com uma
taxa de cobertura vacinal de 83%, observou-se uma reducgéao significativa (93%) da incidéncia
de novos episddios de condilomas genitais e uma reducdo de 47,5% das lesGes genitais de alto
grau nas mulheres abaixo dos 21 anos; uma reducdo de condilomas genitais de 81,8% nos
homens heterossexuais abaixo dos 21 anos e de 51,1% entre os 21 e os 30 anos, sem declinio
nos homens que t&m sexo com homens.*

Em Portugal, desde a introducdo da vacina, verificaram-se valores de cobertura vacinal
superiores a 85% para as varias coortes abrangidas (mesmo para a terceira dose do esquema
vacinal) e, embora ainda ndo existam estudos sobre a efetividade da vacina, sera expectavel
uma reducdo significativa na incidéncia de infe¢cdo pelos quatro tipos de HPV vacinais e de
condilomas genitais associados aos tipos 6 e 11.*

Modo de administra¢ao e posologia
A administragdo da vacina é por via intramuscular,”® dos nove aos 13 anos (inclusive) existindo

dois esquemas possiveis de administragdo (Tabela 2).%°

Tabela 2 - Esquema vacinal aprovado pela EMA para vacina Gardasil®.

Idade de inicio| Esquema Intervalo minimo
L N2 doses recomendadas
da vacinagao recomendado entre as doses
2 doses 0, 6 meses 6 meses
a a
9-13 anos Esquema alternativo de 3 doses, Imesentreal?ea

a
se 22 dose com intervalo < 60, 2, 6 meses 22 dose

meses apos a 12 dose
3 mesesentrea22e

214 anos Esquema de 3 doses 0, 2, 6 meses a 32 dose

Vacinac¢ao no sexo masculino

A vacina Gardasil® é atualmente a Gnica com indicagdes aprovadas no género masculino. Num
ensaio randomizado, duplamente cego, que envolveu 4065 homens entre os 16-26 anos (3463
heterossexuais — HM e 602 homens que tinham sexo com outros homens — MSM), onde foi
administrada a vacina quadrivalente versus placebo, com um seguimento de 2,5 anos apds a
primeira dose da vacina, verificou-se uma eficacia de 90,4% na prevencdo de condilomas
genitais entre os HM e 79,0% para os MSM e de 77,5% na prevencado de lesdes intraepiteliais
anais graus 2/3 em MSM. A efic4cia da vacina contra a infecdo persistente por HPV tipos 6, 11,
16 e 18, foi de 85,6% para os HM e 94,4% para os MSMm 233

Dado que a vacina quadrivalente demonstrou ter uma eficacia elevada e tem um potencial de
reducdo de uma proporcdo significativa de doencas que afetam o sexo masculino, razées de
saude publica e ética levaram a que em alguns paises, nomeadamente os EUA, Canad3,
Austrélia, Austria e Israel, tenham sido emitidas recomendacdes oficiais para a vacinacio
universal contra o HPV com a vacina quadrivalente.**** Em Portugal, a taxa de cobertura
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vacinal em adolescentes do sexo feminino é elevada e n3o é previsivel a vacinacdo universal do
sexo masculino no ambito do PNV.

Conclusoes

1.

A carga da doenga por HPV é relevante no sexo masculino e nao existem rastreios
implementados para a prevencado dos cancros associados a HPV, pelo que a forma de
reduzir individualmente o risco de doenca, para além da protecdo indireta, é através
da vacinacao;

Os homens beneficiam da imunidade de grupo se a taxa de cobertura nas raparigas for
muito elevada. No entanto, numa era de globalizacdo em que existe circulagao
frequente entre paises, as viagens para zonas de baixa cobertura vacinal ou onde a
vacina nao é utilizada, podem colocar em risco os ndo vacinados;

Os homens que tém sexo com homens nao beneficiam, de forma significativa, de uma
vacina incluida no PNV dirigida apenas ao género feminino;

A vacina quadrivalente tem bom perfil de seguranca e demonstrou eficacia elevada na
reducdo de verrugas genitais e lesGes precursoras de cancros genitais e anais em
ambos os sexos o que pressupde um potencial de reducdo de uma proporgao
significativa de doencas que afetam o homem.

Recomendagao
A Comissdo de Vacinas recomenda, a titulo individual, a vacinacdo dos adolescentes do sexo
masculino como forma de prevenir as lesdes associadas ao HPV.
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Vacina contra rotavirus

Introdugao

A gastrenterite aguda (GEA) é uma infe¢do muito comum nos primeiros anos de vida, tanto em
paises industrializados como nos pais de baixo rendimento, sendo os virus os agentes
etioldgicos mais frequentes.l’4 Predominam rotavirus (RV), norovirus e, com menor relevancia,
adenovirus e astrovirus. As bactérias sdo agentes causais menos frequentes, permanecendo
ainda uma proporcao de casos sem causa identificavel.*

RV é uma causa de GEA muito frequente em todo o mundo. Nos paises de clima temperado, a
GEA devida a RV predomina no Inverno e na Primavera. Pode atingir qualquer crianca e a
guase totalidade destas, aos cinco anos de idade, ja teve pelo menos um episddio, ocorrendo
mais frequentemente entre os seis e os 24 meses. Na histdria natural da diarreia por RV, as
infecOes subsequentes por diferentes tipos sdo frequentes, mas de menor gravidade. Nos
paises desenvolvidos, grande parte dos casos de GEA por RV ndo necessita de hospitalizacao,
mas o impacto desta patologia na saude publica é muito significativo. Globalmente os tipos
G1-G4 e G9 estdo associados a maioria das infecdes.

Vacinas

Neste contexto, o desenvolvimento de vacinas contra RV foi uma prioridade, estando
comercializadas e disponiveis duas no nosso pais, desde 2006, com estruturas e esquemas
posoldgicos diferentes (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas das vacinas contra Rotavirus e esquema vacinal aprovado pela EMA para as
vacinas RotaTeq® e Rotarix®.

RotaTeq®, SPMSD Rotarix®, GSK
Tipo Viva, oral Viva, oral
Composi¢ao Reagrupamento bovino-humano Humana atenuada
G1, G2, G3, G4; P[8] G1; P[8]
Numero de doses 3 2

Primeira dose

A partir das 6S e nunca depois das
12S

A partir das 6S

Dose(s)
subsequente(s)

O esquema de vacinagdo deve estar
concluido preferencialmente as 20-
22S. Se necessario, 32dose pode ser
administrada até as 32S

O esquema de vacinagdo deve
preferencialmente ser administrado
antes das 16S, mas deve estar
completo pelas 24S

Intervalo entre doses

Minimo de 4 semanas

Minimo de 4 semanas

Administragao
simultdnea com as
outras vacinas do PNV

Sim

Sim

Administracdo ao pré-
termo

> 25S idade gestacional

> 27S idade gestacional

Estas vacinas foram estudadas de uma forma extensa, incluindo paises europeus, antes do seu
lancamento, evidenciando um bom perfil de eficicia e seguranca.>® Embora os desenhos dos
estudos ndo permitam a comparacdao direta entre as duas, os resultados podem ser
considerados sobreponiveis. A evidéncia da eficacia das vacinas existe para o esquema
completo, podendo esquemas incompletos resultar em reducdo da mesma.”® N3o ha
informacdo quanto a utilizacdo de diferentes vacinas de RV na mesma crianca, pelo que esta
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pratica n3o é recomendada.”® A amamentagio n3o altera a eficacia da vacina®, ndo sendo
necessaria a sua interrupgao.

A vacinacdo do prematuro deverd ser efetuada no mesmo esquema, de acordo com a idade
cronoldgica’®®?, sempre que clinicamente estavel. As recomendacdes americanas do Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) de 2009 referem que a administracdo n3o
devera ser feita no hospital pelo risco de transmissdo do virus vacinal. As recomendagdes
europeias de 2015 da European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID)'* defendem a
sua utilizacdo nos ainda hospitalizados, reforcando que nestas circunstancias deverdo ser
rigorosamente cumpridas as medidas para evitar transmissdao a grupos de risco. Uma
publicacdo de 2014 sobre seguranca da utilizacdo da vacina contra RV numa unidade de
cuidados intensivos neonatais americana, concluiu que a vacina era bem tolerada e com baixo
risco de transmiss3o sintomatica aos n3o vacinados.™

Apesar das limitacdes dos estudos pelo pequeno nimero de doentes incluidos, os resultados
sugerem que as criangas infetadas por VIH tém uma resposta a esta vacina comparavel as
criancas VIH negativas sendo ambas bem toleradas.'®"’

Contraindicag¢Ges a vacina e precaugoes

Porque os estudos da vacina foram efetuados em lactentes saudaveis, ndo hd atualmente
evidéncia suficiente para que sejam feitas recomendacgGes especificas para lactentes com
patologia subjacente, tais como malformacdes gastrointestinais, invaginacao intestinal prévia
ou cirurgia abdominal. Pelo risco de feitos secunddrios a vacina ndo deve ser administrada a
lactentes imunocomprometidos ou potencialmente imunocomprometidos. A administracdo da
vacina deve ser adiada em criancas com diarreia aguda ou vomitos. Porque ha possibilidade de
eliminacdo do virus vacinal nas fezes, as vacinas devem ser administradas com precaucdo a
criangas que se encontram em contacto proximo com pessoas que apresentam
imunodeficiéncia.

Experiéncia da utilizagao das vacinas

Varios paises introduziram estas vacinas nos seus programas nacionais (77 paises em 1 de Abril
de 2015). Nos EUA esta recomendada para imuniza¢do de rotina desde 2006. Na Europa faz
parte do PNV em varios paises tais como Austria, Reino Unido, Bélgica, Finlandia, Luxemburgo
e Noruega. Alguns paises tém sistemas de comparticipagdo e noutros existe no mercado
privado com recomendacGes de sociedades cientificas. Tem sido descrita uma diminuicdo
muito significativa no nimero de internamentos e observacdes por GEA por RV bem como
reducdo importante do niUmero de testes laboratoriais positivos para RV.*?
(https://www.gov.uk/), tanto entre as criancas que foram alvo de vacinagdo como nos grupos
mais velhos, sugerindo um efeito de imunidade de grupo.”*** Além da reducdo da magnitude
da curva de casos desta infecdo, foi também notado um inicio mais tardio da mesma.'®*°
Estudos efetuados na Bélgica®® e Finlandia®’ demonstraram efetividade >90% para prevenir
hospitalizacdo.

A monitorizagdo apds comercializagdo demonstrou para ambas as vacinas um risco pequeno,
mas mensurdvel de invaginagao intestinal. Estudos observacionais de seguranca realizados em
varios paises mostraram um risco aumentado com até seis casos adicionais por 100.000
lactentes, durante o periodo de sete dias apds a vacinagdo, em particular depois da 12 dose.
No entanto, ndo é ainda claro se as vacinas contra o RV afetam a incidéncia global da
invaginacdo intestinal.”*?*° Um estudo recente detetou correlagio entre invaginagdo
intestinal e idade de administracdo da primeira dose, ndo existindo aumento de risco quando
as vacinas foram administradas antes dos 89 dias de idade mas estando presente quando as
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mesmas foram dadas entre os 90 e 179 dias.** As recomendacBes mais recentes da ESPID
reforcam a importancia da administracdo o mais precocemente possivel para que o risco possa
ser minimizado."

H4 evidéncia de eliminagdo do virus nas fezes apds vacinagdo com as duas vacinas>>>*, com
taxas mais elevadas para Rotarix®**, mas com muito poucos casos documentados de
transmissdo para contactos. No caso da RotaTeq® foi recentemente descrito o aparecimento
de duplo reassortant entre dois virus incluidos na vacina, que pode causar diarreia, e com
transmissdo para contactos.>*

Epidemiologia nacional

Em Portugal existem alguns estudos sobre infe¢do por RV antes do inicio da comercializacdo
das vacinas e apds introdugdo das mesmas no mercado privado.’”*® As coberturas vacinais
estimadas foram subindo lentamente, até atingir valores entre 40-50% em 2012-13, com
utilizacdo semelhante das duas vacinas. A propor¢do de identificacdo de RV em GEA em
internamento na era pré-vacinal foi de 40% num estudo efetuado durante 12 meses.*” No
ambulatério, em estudos efetuados em periodo epidémico pré-vacinal, a proporg¢do variou
entre 55,2% e 45%.>° Estudos subsequentes apds introdugdo da vacina, mostraram flutuagdes
importantes de ano para ano (entre 49% e 25%), mas sem tendéncias de reducdo ébvias.”® Os
gendtipos GIP[8] e G2P[4] foram os predominantes em 2006 e 2007, cabendo ao G3P[8] a
propor¢do mais elevada em 2008%. Adicionalmente, verificou-se que varias estirpes de RV co-
circulavam numa regido e apresentavam flutua¢des anuais importantes.*

A SPP, em colaboracdo com a Sociedade de Infeciologia Pediatrica e a Seccdo de
Gastrenterologia e Nutricdo Pedidtrica, promoveram um estudo nacional multicéntrico, que
decorreu entre outubro de 2008 e setembro de 2009, cujos resultados permitiram conhecer
melhor a epidemiologia da infecdo por RV em Portugal. Este estudo desenvolveu-se em 10
hospitais distribuidos pelo norte, sul e ilhas, incluindo 1846 criancas com GEA observadas no
Servigo de Urgéncia. RV foi identificado em 28,3% dos casos. Esta proporgao atingiu os valores
mais elevados em margo (47%) e abril (48.5%). Embora mais frequente entre os sete e os 24
meses, 15,5% dos casos ocorreram em criangas com menos de seis meses, reforcando a
importancia da imunizagdo precoce num grupo etario com maior risco de complicacGes. Os
genotipos mais frequentes foram o G4P[8] (46%) e o G1P[8] (39%), predominando largamente
um ou outro, em todas as regides do pais.*!

Em 2015 foi publicado um estudo de efetividade efetuado na Regido Centro, compreendendo
um periodo de sete anos (2006 a 2012). Observou-se uma efetividade de 83% (IC 95% 71,8-
89,7) para protegdo para observacdo no Servigo de Urgéncia e de 97,5% (IC 95% 81,4-99,7)
para prote¢do contra internamento por GEA por RV, concluindo-se que as vacinas conferem
uma elevada protecdo individual contra infecdo por RV em Portugal. Ndo houve diferencgas
significativas entre as duas vacinas.*

Recomendagodes

1. De acordo com o conhecimento atual sobre seguranca, eficacia e efetividade das vacinas
contra RV, a Comissdo de Vacinas mantem a recomendagdo de vacinagdo de todas as criangas
sauddveis, reforcando a importdncia do cumprimento das indicagdes quanto a idade de
vacinagao.

2. A Comissao de Vacinas ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.

3. A monitorizacdo da epidemiologia da infecdo por RV, da efetividade e dos efeitos
secundarios das vacinas deve continuar.
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Vacinacao contra a Tosse Convulsa

Introdugao

A tosse convulsa é uma doenca infeciosa aguda causada pela bactéria Bordetella
pertussis. E caracterizada por tosse paroxistica, persistente, frequentemente
acompanhada por um guincho inspiratério™?. Os adolescentes e adultos tém formas
clinicas geralmente benignas, mas os lactentes podem ter quadros graves e
complicados®.

Epidemiologia

A tosse convulsa continua a ser um problema de saude publica, permanecendo endémica em
todo o mundo®. A Organizacdo Mundial de Saude estima que em 2008 tenham ocorrido 16
milhdes de casos no mundo e 195.000 mortes em criancas”.

A incidéncia de tosse convulsa aumentou nos Estados Unidos da América (EUA), varios paises
da Europa e Australia, observando-se surtosacada2 a5 anos*®. Nos EUA, a taxa anual média
de tosse convulsa subiu de 0,5 na década de 80, para 9/100.000 em 20147, Na Europa, a
incidéncia aumentou de 4,4 para 10,93/100.000 de 1998 a 2012, com valores muito superiores
nos paises do Norte da Europa, como a Noruega (85,25/100.000) ou Holanda®*.

Para além do aumento da incidéncia, a distribuicdo etdria também mudou.™®. Nos ultimos
anos, o0 numero de casos em criancas com mais de 5 anos, adolescentes e adultos
aumentou®’®. No entanto, o risco de infe¢do, morbilidade e mortalidade continua a ser muito
superior em lactentes com menos de 6 meses’. Nos EUA (126,7/100.000) e nos paises do
Norte da Europa (115/100.000) a incidéncia abaixo do ano de idade tem sido elevada. No
Reino Unido, o aumento da incidéncia em criancas com menos de 3 meses em 2012
(258/100.000) levou este pais a declarar um surto a nivel nacional ™.

Varias razdes tém sido sugeridas para explicar o reaparecimento da doenga. A principal parece
ser a perda de imunidade, que ocorre 4 a 12 anos apds a vacinagao e que dura menos que a
doenca natural'’. Outras razdes apontadas incluem o maior reconhecimento da doenca, o
desenvolvimento de novas defini¢des clinicas e novos métodos de diagndstico, a menor
cobertura vacinal, a utilizagdo de vacinas menos eficazes e a adaptacdo (altera¢Ges do genoma
com perda da imunidade pré-existente) da bactéria®.

Epidemiologia da tosse convulsa em Portugal

Em Portugal, a vacina combinada contra a tosse convulsa do tipo célula inteira (DTPw) foi
introduzida em 1965 e substituida pela vacina pertussis acelular (DTPa) em 2006. A doenca
esta controlada desde a introdugdo da DTPw com Otimas coberturas vacinais (93-96%). No
entanto, o nivel de endemicidade manteve-se, com incidéncias entre 0,02 a 0,78/100.000, com
picos regulares. Nos ultimos anos tem-se observado um aumento ligeiro do nimero de casos,
embora flutuante, com uma incidéncia que aumentou para 2,26/100.000 em 2012, reduzindo
para 1,01 em 2013 (Fonte: DEE-DSIA: Divisdo de Epidemiologia e Estatistica- Dire¢cdo de
Servigos de Informacdo e Andlise — Direcdo-Geral da Saude, dados ndo publicados). Em 2013 os
lactentes com menos de seis meses representavam 70% dos casos, com aumento da
notificagdo nas criangas com menos de 10 anos (17%). Os adolescentes e adultos representam
cerca de 4,4% dos casos, numeros claramente subnotificados.
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Vacinas disponiveis

Em Portugal estdo disponiveis dois tipos de vacinas acelulares, geralmente combinadas com
toxoide tetanico e diftérico: a DTPa, utilizada no programa nacional de vacinacdo em criangas
com menos de quatro anos; e a dTpa com menor quantidade do componente antigénico, para
utilizagdo em adultos e adolescentes.

As vacinas acelulares diferem no nimero e na quantidade de antigénios pertussis, no clone
bacteriano utilizado para a producao antigénica primdria e nos métodos de fabrico. A eficdcia
destas vacinas é varidvel, embora a vacina DTPa seja, em geral, menos eficaz que a vacina
DTPw™. A efetividade vacinal ndo é 6tima e fatores como a perda da imunidade ao longo do
tempo e a expansao de clones com polimorfismo antigénico, levam a que as vacinas contra a
tosse convulsa sejam talvez as menos efetivas das vacinas pediatricas™.

A dTpa parece ter uma imunogenicidade semelhante as vacinas utilizadas para imunizac¢do
primaria™. Em Portugal esta licenciada a Boostrix® para imuniza¢do de adolescentes™®. Varios
estudos demonstraram que é uma vacina eficaz e segura®®, com altas taxas de seroprotecdo
um més apds administracdo, em 80% dos adolescentes e adultos’®"’. Contudo, as taxas de
seroprotecdo decaem para niveis pré-vacinais 9 a 15 anos ap6s a vacinacdo™. Os efeitos
adversos locais e sistémicos sdo menos frequentes nas vacinas acelulares do que nas de célula
inteira’. No entanto a taxa e intensidade das reacBes locais aumenta com o numero de
administracdes”’.

O intervalo entre as administracbes de dTap ndo esta bem estabelecido. Foi inicialmente
recomendado um intervalo minimo de dois a cinco anos apds administracdo de vacinas
contendo toxoide tetdnico ou diftérico'®. Contudo n3o tém sido documentados efeitos
adversos com intervalos mais curtos, pelo que nos EUA e Canadd ndo é necessario qualquer
intervalo minimo®.

Estratégias vacinais

As estratégias a adotar para controlar a tosse convulsa ndo sdao consensuais. Em 2010 a OMS
recomendou um esquema de primovacina¢do com trés doses de DTPa, refor¢o no segundo
ano de vida e na idade pré-escolar’, o que ja é feito em Portugal. Outras estratégias sdo
preconizadas, ndo sendo ainda evidente o impacto destas na morbilidade.

1. Vacinagao de adolescentes e adultos

O objectivo primdrio desta estratégia é diminuir a doenga nos adolescentes sendo o
secundario reduzir a doenga nos lactentes.””?* A vacina acelular é imunogénica e segura em
adolescentes e adultos®™??, com eficacias entre 78.0% a 92%”. No entanto, o impacto desta
politica na protecdo contra a doenca na infancia ndo estd ainda estabelecido?. Na Australia
alguns dados parecem sugerir beneficios®>. Na Europa, continuamos a n3o ter dados sobre a
reducdo da doenca nos grupos alvo. Nos EUA o reforco acima dos 11 anos reduziu o niimero
de casos em adolescentes, contudo ndo trouxe beneficios nas criancas com menos de um ano,
0 que podera estar relacionado com a baixa cobertura vacinal e a reduzida interagdo entre
adolescentes e criancas®.

Por outro lado, o declinio da imunidade seis a 10 anos apds a vacinacdo na adolescéncia

podera levar a um aumento da suscetibilidade dos adultos em idade fértil. Para contornar este
, 2

problema alguns paises sugerem reforgos dos adultos a cada 10 anos”’.

2. Vacinagdo seletiva de familiares e contactos proximos do recém-nascido (estratégia
cocoon)

Varios estudos sugerem que os lactentes sao infetados pelos membros do agregado familiar

em 76 a 83% dos casos’®. Em 2010 a OMS concluiu que o impacto desta estratégia ndo estd
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ainda definido, mas que deve ser proposta a adultos com contacto proximo com recém-
nascidos'. A Australia, EUA, Franca e Alemanha adotaram esta estratégia. N3o é contudo uma
estratégia facil de implementar, como demonstram as baixas coberturas vacinais alcancadas %,
e é por si s6 insuficiente para diminuir a morbilidade no lactente pequeno e a incidéncia global
da doenga.

3. Vacinagdo da gravida

A proporcdo de grdvidas seropositivas para a tosse convulsa é varidvel, mas geralmente
inferior a 50%, sendo provavel que menos de 25% dos recém-nascidos nascam com anticorpos
circulantes®. A passagem transplacentar de anticorpos foi ja confirmada, sendo maxima as 34
semanas de gravidez®'. Embora a correlagdo entre os niveis de anticorpos e a seroprotecdo
ndo esteja ainda estabelecida, parece conferir protecdao passiva no primeiro més de vida.
Podera haver interferéncia dos anticorpos maternos com a posterior resposta vacinal a DTPa
no lactente, embora a relevancia ndo esteja ainda estabelecida®***3*. A evidéncia cientifica
sobre a seguranca e imunogenicidade na gravida é ainda pequena, mas alguns estudos
realizados pelos programas de vigilancia de efeitos adversos dos EUA e Reino Unido
demonstram que é segura >>¥’.

Os EUA foram o primeiro pais a aconselhar a vacinacdo na gravidez®® e desde 2012 que a
vacina contra a tosse convulsa é por rotina oferecida em cada gravidez®®. No Reino Unido a
vacinac¢do das grdvidas entre as 28 e as 38 semanas de gestacdo foi proposta também em 2012
para controlar o surto nacional®. Em 2013 a cobertura vacinal chegou aos 60%, conferindo
uma protecdo de 91% para evitar a doenca abaixo dos 2 meses™.

4. Vacinag¢ido de Recém-nascidos/ Antecipacdo da primovacinagdo

A imunizagdo com DTPa no periodo neonatal parece interferir com a resposta imunitaria
subsequente a tosse convulsa, ndo sendo recomendada®. A administracdo da vacina
monovalente contra a tosse convulsa (Pa) ao nascimento e no primeiro més parece induzir
resposta imune aos dois meses®. Contudo, n3o existe vacina monovalente licenciada®*.
Antecipar a administracdao da DTPa para as 6 semanas, tem sido proposto por varios paises.
Estd estimado que poderia reduzir 8 a 12% dos casos®. Contudo o impacto ndo estd bem
estabelecido.

5. Vacinagdo seletiva de profissionais de satide

Os profissionais de salde podem ser uma fonte importante de contdgio para os lactentes.
Varios estudos tém sido publicados sobre surtos de infecdo nosocomial em unidades de
saude™. A OMS recomenda a vacinacdo dos profissionais de salde, especialmente, de
unidades de cuidados intensivos neonatais e maternidades. No entanto, ndo ha estudos que
avaliem o impacto e é dificil implementar.

Esquemas vacinas contra a tosse convulsa em alguns paises

Na Europa, EUA e Austrélia os paises tém implementado diferentes estratégias (Tabela 4)*.

Conclusdo

A tosse convulsa é um problema de salde publica a nivel mundial. Varias estratégias tém sido
propostas para a controlar mas nenhuma demonstrou, isoladamente, impacto significativo na
reducdo global da doenga.

As evidéncias atuais sugerem que a vacina¢do da gravida é a medida mais eficaz na prevengao
da tosse convulsa em lactentes com menos de trés meses. A implementacdo desta estratégia
devera ser acompanhada de um programa nacional de vigilancia epidemiolégica. Serd
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fundamental alcancar coberturas vacinais elevadas para que qualquer destas estratégias tenha

impacto.

Recomendagodes

De acordo com o conhecimento atual sobre seguranca, eficacia e efetividade das vacinas

contra a Tosse Convulsa, a Comissao de Vacinas recomenda:

1. A vacinagdo de jovens pais e conviventes que desejem reduzir o risco de infecdo para
si e para os recém-nascidos com quem residem;

2. A vacinacdo durante o terceiro trimestre da gravidez (entre as 28 e 36 semanas)
durante surtos, como o que ocorre atualmente na Europa.

3. A vacinacdo de adolescentes e adultos pode ser recomendada como medida de
protecdo individual;

Tabela 4 — Estratégias vacinais de varios paises da Europa, EUA e Australia*

Pais Esquema Reforgo Reforgo 9-18 anos Outra estratégia
infancia 3-7 anos

Alemanha 2,3,4e11-14 | 5-6 9-17anos Adultos (1 dose), cocoon

Austria 3,5e12 7-9 13-16 anos Adultos 10/10 anos

Bélgica 2,3,4e15 5-7 14-16 (2009) Cocoon, gravidas, Profissionais

Dinamarca 3,5e12 5 Nao

Espanha 2,46 e15-18 | 4-6 14-16 (Madrid)

Eslovénia 3,4,6 e 12-24 | Nao Nao

Finlandia 3,5e12 4 14-15 Adultos, cocoon, Profissionais

Franca 2,4e11 6 11-13 (1998) Adultos (1 dose), cocoon (2004),
Profissionais

Holanda 2,3,4ell 4 Nado Cocoon, gravidas

Irlanda 2,4,6 4-5 11-14 Cocoon, gravidas 27-38S (2013),
Profissionais

Italia 3,5e11 5-6 Alguns 11-15

Luxemburgo 2,3,4e12 5-6 15-16 (2002) Adultos 10/10 anos

Reino Unido 2,3,4 3-5 - Cocoon, gravidas 28-38S (2012)

Suécia 3,5e12 5-7 14-16

Suica 2,4,6 e 15-24 | 4-7 N3&o Adultos, cocoon, Profissionais

EUA 2,4,6e11-18 | 4-6 11-18 Adultos, cocoon, Gravidas,
Profissionais

Australia 2,4,6 4 11-12 Adultos, cocoon, Gravidas,

Profissionais

www.ecdc.europa.eu; www. cdc.gov; www. health.gov.au
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Vacina contra varicela

Introdugao

O virus Varicela-zoster (VVZ) é um herpes virus, agente causal da varicela e do herpes-zoster
(HZ). A varicela é uma doenca altamente contagiosa, com taxas de transmissdo aos contactos
suscetiveis de 61-100%." Em popula¢des ndo vacinadas, é uma doenga predominantemente da
infancia (>90% dos casos ocorrem antes da adolescéncia e <5% dos adultos sdo suscetiveis)?,
habitualmente benigna. Contudo podem ocorrer complicacdes graves, quer associadas a
sobre-infecdo bacteriana (celulite, pneumonia, fasceite, choque téxico), quer associadas ao
proprio VVZ (cerebelite, encefalite, pneumonia). Estas complicagdes ocorrem ndo s6 em
situagdes de imunodeficiéncia, mas também em criangas previamente saudaveis.

Os adolescentes, os adultos e os imunocomprometidos sdo mais suscetiveis a complicacdes
graves®®, no entanto, a maior parte das admissdes hospitalares por varicela ocorrem em
individuos saudaveis.” A infecdo na gravida acarreta um risco adicional para a mulher,
nomeadamente pela maior incidéncia de pneumonite.® No feto pode ocorrer o sindrome de
varicela congénita se a infecdo materna ocorrer nas primeiras 20 semanas de gestacdo>’ e, no
recém-nascido pode ocorrer varicela grave quando a doenca materna se manifesta cinco dias
antes ou dois dias ap6s o parto.’

A carga da doenca relativamente ao absentismo escolar e laboral é significativa, uma vez que
afeta quase todas as criancas até aos 14 anos de idade e é quase sempre sintomatica. A
infecdo por VVZ pode ressurgir anos ou décadas mais tarde sob a forma de HZ. Esta reativacdo
afeta cerca de 30% da populagdo e estd associada a uma morbilidade significativa nos
individuos idosos e nos imunocomprometidos.® Embora relativamente rara esta infecdo pode
também ocorrer na crianga.

Vacinas

A vacina contra a varicela é composta pelo VVZ vivo atenuado (estirpe Oka). Em Portugal esta
disponivel sob a forma monovalente (apenas varicela),”’® mas em alguns paises, existe
também em combinagdo com sarampo, papeira e rubéola.'** Em Portugal, as duas vacinas
monovalentes”'® estdo comercializadas e disponiveis no mercado privado, ndo fazendo parte
do PNV e sdo apresentadas na tabela 5. Ambas demonstraram ser imunogénicas, seguras e
eficazes.’

A Comissao de Vacinas ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.

A vacina da varicela estd recomendada para vacinagao universal nos EUA desde 1995. Na
Europa, encontra-se incluida nos calendarios vacinais oficiais para vacinagao universal da
crianga na Alemanha, Chipre, Grécia, Letdnia, Latvia, Luxemburgo, Poldnia, e para vacinacdo
do adolescente suscetivel em varios outros paises.”> Em Espanha foi recentemente decidida a
sua introducdo em PNV, a partir de 1 de janeiro de 2016.™

Mais recentemente foram comercializadas duas vacinas combinadas para protec¢do simultanea
contra o sarampo, a papeira, a rubéola e a varicela: ProQuad® (SPMSD, para idade igual ou
superior a 12 meses)™ e Priorix-Tetra® (GSK, partir dos 11 meses até aos 12 anos)'’; em
circunstancias especiais ambas podem ser administradas a criancas a partir dos nove
meses.’*?. Devem ser administradas duas doses, com um intervalo minimo de quatro
semanas, devendo a 22 dose preferencialmente ser dada seis semanas a trés meses depois da
primeira ou entre os 4-6 anos.” Ambas as vacinas demonstraram ser imunogénicas, seguras e

. 2 JT . . .
eficazes.” Estudos pds licenciamento demonstraram para as duas vacinas aumento do risco de
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convulsdes febris apds a primeira dose quando administradas entre os 9-30 meses™ e 12-23

meses.>

Esse risco ndo existia nas criancas que recebiam a 22 dose aos 4-6 anos."” Os

ensaios clinicos demonstraram que podem ser administradas simultaneamente com vacinas

do PNV.

Tabela 5: Caracteristicas das vacinas contra Varicela e esquema vacinal aprovado pela EMA para

vacinas Varilrix® e Varivax®.

as

Varilrix®, GSK (9)

Varivax®, SPMSD (10)

Tipo

Viva, atenuada

Viva, atenuada

Via de administragao

Subcutanea

Intramuscular ou subcutanea

Zona anterolateral da coxa em
criangas pequenas, e regido deltoide

Local de administragao Regido deltoide

em criangas mais velhas e
adolescentes

Numero de doses 2 2

Primeira dose >12 meses >12 meses; em circunstancias
especiais (ex. surtos) pode ser

administrado a lactentes >9 meses

Preferencialmente a 22 dose | 12M-12 anos: minimo de 4 semanas
deve ser administrada pelo
menos 6 semanas apos a

12 dose

Intervalo entre doses

> 13 anos: 4-8 semanas

Administragdo simultanea | Sim Sim
com as outras vacinas do

PNV

No més seguinte a imunizagdo, até 10 % dos adultos e 5% das criangas desenvolvem uma
erupcdo cutdnea associada a vacina, localizada a area da injecdo ou generalizada.’® A
transmissdo secundaria do virus vacinal a contatos préoximos suscetiveis tem sido
ocasionalmente documentada, mas o risco é muito baixo. Ndo foi descrita transmissdo na
auséncia de erupgdo pds-vacinacdo.'’® A varicela que ocorre nos vacinados é habitualmente
ligeira, observando-se uma protecio significativa contra a sobre-infeccdo cutanea.' Tal como
VVZ selvagem, a estirpe vacinal causa uma infeg¢do persistente e pode eventualmente causar
zona mas o risco ndo é maior do que na infecdo por virus selvagem.’

Contraindicag¢Oes a vacina e precaugoes

A vacina ndo deve ser administrada a imunodeprimidos, gravidas, menores de 1 ano de idade e

hipersensibilidade a algum dos componentes da vacina e terapéutica concomitante com

salicilatos (estes devem ser evitados nas seis semanas apds a vacinagdo dado que foi notificado
, . g . - , 2,9-12

Sindrome de Reye apds a sua utilizacdo durante a infe¢do pelo virus selvagem).

Apds administragdo de plasma, sangue ou imunoglobulina humana, a administra¢do da vacina
deve ser adiada, durante um minimo de trés meses. A administracdao de produtos sanguineos
contendo anticorpos contra o VVZ pode reduzir a resposta a vacina e a sua eficdcia protetora.
Por este motivo, sempre que possivel, a administracdo de qualquer destes produtos deve ser
evitada durante o més seguinte a administracdo da vacina. Nos individuos saudaveis, se a
VASPR nédo for administrada na mesma altura, recomenda-se que haja, pelo menos, um més de
intervalo. Nos doentes de alto risco, a vacina ndo deve ser administrada concomitantemente

. . 2,9-12
com outras vacinas vivas atenuadas.
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Posi¢cao da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sobre a utilizagdao da vacina

Em abril de 2014, o grupo de trabalho da varicela e HZ do SAGE (Strategic Advisory Group of
Experts on Immunisation) da OMS publicou uma extensa revisdo sistematica de toda a
evidéncia existente até novembro 2013 sobre a vacina da varicela®® e em junho de 2014, a
OMS publicou um artigo com a sua posicao sobre a vacina, fornecendo orienta¢des aos
estados-membros.? Alguns dos aspetos principais dos dois artigos s3o em seguida
apresentados.

A importancia da vacinacdo em termos de saude publica, para reduzir a morbilidade e
mortalidade causadas pela varicela, estd bem definida e hda forte evidéncia cientifica de que a
vacina é imunogénica, segura e eficaz em individuos imunocompetentes. A experiéncia dos
paises que introduziram a vacinagdo universal na infancia mostra um impacto muito
importante na reducdo da doenca. Por estas razdes, a OMS considera a introdugdo de
vacinagdo universal nos paises onde a doenga constitui um importante problema de saude
publica e tem um impacto socioecondmico significativo. Recomenda que, antes dessa
introducdo, deve estar implementado um sistema de vigilancia adequado para avaliar o
impacto da doenca e para posterior vigilancia. No entanto, com base em modelos
matematicos, alerta para a necessidade de uma cobertura vacinal sustentada >80% pois
valores inferiores poderdo desviar a infecdo para grupos etarios mais velhos, onde o risco de
complicagBes é maior. Recomenda ainda que os paises em que os niveis de cobertura vacinal
no sector privado atingem valores entre 20%-80% devem dar prioridade a discussdo de
implementagdo de um programa de vacinagdo universal para alcangar coberturas 280 %.

Num programa de vacinagao universal a primeira dose devera ser administrada aos 12-18
meses de idade. Poderd ser utilizada a vacina monovalente ou combinada, reconhecendo que
ha maior risco de convulsdes febris depois da 12 dose da vacina combinada quando esta é
administrada entre os 12-18 meses. O numero de doses recomendadas depende do objetivo
do programa: uma dose é considerada suficiente para reduzir a mortalidade e morbilidade
grave da varicela, mas ndo para impedir a circulagao do virus e surtos. Duas doses tém maior
efetividade e, portanto, devem ser recomendadas em paises onde o objetivo do programa,
além de diminuir a mortalidade e morbilidade grave, é também reduzir ao maximo o nimero
de casos e surtos.

Embora modelos matematicos tenham sugerido que incidéncia de HZ poderia aumentar a
curto e médio prazo apés introducdo universal da vacina por reducdo da exposicdo repetida ao
virus, estudos epidemioldgicos subsequentes ndo o confirmaram. O aumento da incidéncia
qgue tem sido observado em alguns paises comecou antes da utilizacdo da vacina ou ocorreu
em paises onde esta ndo é utilizada.

Utilizagao da vacina na profilaxia pos-contacto

Em 2014 foi efetuada uma revisdo de trés estudos englobando 110 criangas saudaveis com
contacto doméstico de varicela (irmdos de caso-index), concluindo que a vacina, administrada
até trés dias apds o contacto doméstico de varicela, reduzia a taxa de infegao e a gravidade da
doenga. Um numero reduzido de participantes foi vacinado quatro a cinco dias apds exposi¢ao
pelo que ndo foi possivel avaliar a eficacia da vacina administrada além dos trés dias. Contudo
os estudos variaram na sua qualidade, desenho, vacina usada e avaliagdo dos resultados, de
forma que ndo sdo adequados para meta-andlise. A seguranc¢a nao foi adequadamente ava-
liada e n3o foram realizados ensaios clinicos aleatérios controlados em adolescentes.”

Epidemiologia nacional

A varicela e o HZ ndo sdo doencgas de declaragdo obrigatdria. De acordo com os resultados
apresentados pela rede de Médicos Sentinela (constituida por médicos de Clinica Geral e
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Medicina Geral e Familiar cuja atividade profissional é desenvolvida, na sua maioria, em
Centros de Saude do Servico Nacional de Saude), foram registados 722 casos de varicela
durante o ano de 2007, 310 em 2009 e 158 em 2010. As taxas de incidéncia estimadas em cada
ano do estudo, por 100.000 utentes, foram respetivamente de 650, 415 e 358, na populagao
geral e de 6241, 5194 e 3857, no grupo etério dos 0-4 anos.*

O 2.2 Inquérito Seroldgico Nacional (Portugal Continental), que decorreu entre 2001-2002,
mostrou que 41,3% das criangas entre os 2-3 anos contrairam o VVZ, valor que passava para
83,6% aos 6-7 anos e 94,2% no grupo dos 15-19 anos. Apenas 2,85% das mulheres em idade
fértil (20-29 e 30-44 anos) eram suscetiveis a infecdo pelo VVZ, o que torna diminuto no nosso
pais o impacto da infecdo por VVZ na gravida.”

N3o existem em Portugal muitos dados acerca de hospitalizagdo, complicagdes e mortalidade
relacionadas com o VVZ. Em 2006-2007, foi efetuado um estudo da responsabilidade da SPP e
do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, baseado na rede da UVP-SPP. Nesse periodo
foram notificados, nos servicos de pediatria, 154 casos de internamento por varicela em
criangas e adolescentes. A taxa de internamentos obtida foi de 5,8:100 000, semelhante a de
outros paises europeus. As complicacées predominaram no grupo etario com menos de dois
anos (60%). As mais frequentes foram infe¢des da pele e tecidos moles (54%), seguidas das
complicacbes neuroldgicas (19%). No entanto, constatou-se que o numero de casos
notificados era muito inferior ao registado em GDH (dados ndo publicados).

A vacinag¢do de grupos de risco tais como criangas com infe¢dao VIH, leucemia linfoblastica
aguda, tumores sélidos, pré-transplante de érgdos sélidos, tem recomendagdes proprias>*>*® e

deverd ser discutida com um especialista nesta area.

Conclusdes

As vacinas sdo imunogénicas, seguras e eficazes em criancas e adolescentes. A experiéncia dos
paises com vacinagdo universal demostrou impacto muito importante sobre a doenga. No
entanto, coberturas vacinas baixas (<80% em programas de vacinagdo de criangas) tém riscos
potenciais de alteragdo da epidemiologia com desvio da infe¢do para grupos etdrios mais
velhos, onde o risco de complicacGes é maior.

Recomendagodes

1. A Comissao de Vacinas recomenda que sejam seguidas as orientacdes da OMS, nao
recomendando vacinacdo de rotina de criangas sauddaveis fora de um programa nacional de
vacinagao.

2. Porque os adolescentes sdo mais suscetiveis a doenga grave e porque a vacinagdo deste
grupo ndo acarretara esse risco de modificacdo da epidemiologia, recomenda-se a vacinagado
de adolescentes sem histéria prévia de varicela. Previamente a vacinacdo, nos individuos com
histéria negativa ou incerta de infecdo prévia por VVZ, poderdo ser determinados os
anticorpos IgG para VVZ. Face a alta prevaléncia de seropositividade em Portugal e ao baixo
valor preditivo negativo de histdria anterior de varicela, esta atitude podera ser custo-efetiva.
3. A Comissdao de Vacinas recomenda ainda que a vacina da varicela seja administrada a
criangas que contactam habitualmente com doentes imunodeprimidos.
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Vacina contra o virus da hepatite A

Introdugao

A Hepatite A é a causa mais frequente de hepatite aguda no mundo. A infecdo por virus da
Hepatite A (VHA) na crianga é geralmente benigna e muitas vezes assintomatica, sendo a
prevaléncia de faléncia hepatica aguda inferior a 1/1000 casos.”” No adulto e em
determinados grupos de risco, a doenca pode no entanto, ter importante morbilidade e até
mortalidade significativas.>* A transmiss3o de VHA faz-se quase exclusivamente por via fecal-
oral pelo que a melhoria do saneamento e higiene, mesmo sem recurso a vacinac¢do, pode
diminuir drasticamente a endemicidade para VHA.>" A prevaléncia de seropositividade para
VHA tornou-se assim um marcador das condi¢des sanitarias do pais.

E o tipo de endemicidade que condiciona a epidemiologia da infecdo. Nos paises de alta
endemicidade (Africa, América do Sul, regides da Asia e da Europa de leste), a infecdo atinge as
criancas desde os primeiros anos de vida e é habitualmente assintomatica. A maior parte da
populacdo adulta tem anticorpos protetores, sendo raro os surtos.>” No entanto, em paises
como a Argentina a hepatite A era a primeira causa de transplante hepatico antes da
introduc3o universal da vacina ao ano de idade.®’ Nos paises com boas condi¢des sanitérias a
endemicidade é baixa, os casos sdo habitualmente esporadicos, e o virus atinge sobretudo os
adultos, com o consequente aumento da morbilidade, nimero de internamentos hospitalares
e eventual mortalidade. Como grande parte da populagdo esta suscetivel a infecdo, ha maior
probabilidade de ocorréncia de surtos.>’” Nos paises com endemicidade muito baixa e altos
padrées de higiene e vigilancia sanitdria, os casos sdo de importagdo, com virus geneticamente
diferentes entre si, e a ocorréncia de surtos é rara.®

Epidemiologia em Portugal

Os primeiros estudos seroldgicos de prevaléncia desta infecdo em Portugal foram efetuados
no inicio dos anos 80.'° Nesses estudos, estimou-se que 84,5% da populag3o geral e 93,4% dos
individuos abaixo dos 20 anos estavam imunizados o que colocava Portugal como um pais de
alta endemicidade para o VHA. Nos anos 90, estudos de seroprevaléncia efetuados em Lisboa
(1992)'"*?, Coimbra (1995)", Braga (1996)", Porto (1996)" e regido Norte do pais (1996)",
mostravam ja um padrao de endemicidade intermédia.

Os dados nacionais mais representativos sao os do 2.2 Inquérito Seroldgico Nacional, efetuado
em 2001-2002 e referente a populagdo de Portugal Continental, que mostram uma taxa de
imunidade de 57,7% na populacdo geral e de 22,6% nos individuos com menos de 20 anos.”’ O
estudo ndo excluiu os vacinados e a maior prevaléncia detetada no grupo dos 5-9 anos versus
o grupo dos 10-14 anos (20,0% vs 9,9%) podera estar relacionada com uma eventual maior
taxa de vacinagdo no grupo etario mais novo. Em Braga, verificou-se seroprevaléncia de baixa
endemicidade, pela primeira vez no pais, em criancas e adolescentes em 2003 e 20048, dados
gue se mantiveram em estudo efetuado em 2006.”. O Center for Disease Control and
Prevention (CDC) considera Portugal um pais de baixa endemicidade.®

Nos ultimos anos (2008-2012), ocorreram 88 internamentos por VHA, respetivamente: 21, 27,
12, 18 e 10 casos (dados fornecidos pelo Instituto de Gestdo Informatica e Financeira da Saude
— IGIF), o que representa um numero substancialmente inferior aos anos anteriores. Podera
contudo haver subnotificacdo.

Vacina contra VHA

. . . 20 £ . , . .
A vacina para a Hepatite A existe desde 1992. % £ uma vacina de virus inativado, segura, com
elevado grau de imunogenicidade, confere prote¢ao duradoira e ndo interfere com as outras
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vacinas. Dado o VHA ter reservatorio quase exclusivamente humano, a erradicagdo da doenga
sera possivel com a vacinacdo universal associada a melhoria das condi¢des sanitarias dos
paises mais desfavorecidos.

Em Portugal, hd duas vacinas disponiveis:

- Havrix® 720 Junior (GSK)*, para criangas e adolescentes a partir de 1 ano até aos 15 anos de
idade, inclusive, sendo aceitavel a sua administracao até os 18 anos de idade, inclusive. Devem
ser administradas duas doses, por via intramuscular. A segunda dose pode ser dada em
qualquer altura entre os seis meses e 0s cinco anos, mas preferencialmente entre os seis e 12
meses apos a primeira

dose.

- VAQTA® (Sanofi Pasteur MSD)?, comercializada em 2015, para individuos dos 12 meses aos
17 anos na dose 25U/0,5ml. Devem ser administradas duas doses, por via intramuscular, com
um intervalo de 6 meses a 18 meses.

Os efeitos adversos destas vacinas sdo sobretudo reagbes no local da picada. Ndo estd
recomendada abaixo dos 12 meses de idade porque no primeiro ano de vida, os anticorpos
maternos, caso existam, podem neutralizar a vacina.® Contudo, obtiveram-se titulos de
anticorpos protetores em lactentes de seis meses, apds a primeira dose de vacina, mesmo na
presenca de anticorpos maternos.

Os dados nacionais em 2001-2002, referentes a adultos entre os 20 e 39 anos, mostraram
seroprevaléncia entre 38,8% a 79,0%, o que pode determinar que algumas gravidas nao
passem anticorpos aos seus filhos. Na idade pedidtrica ndo se justifica efetuar serologia prévia
a vacinacdo. De acordo com os resultados do 2.2 Inquérito Seroldgico, sé a partir dos 40 anos
de idade a serologia prévia pode ter uma boa relacdo custo/beneficio. Ndo ha risco acrescido
de vacinacdo em individuo previamente imunizado pela infecdo natural. Apés completar o
esquema vacinal, ndo é necessaria qualquer dose de reforco nem a confirmacdo de resposta
seroldgica.”*

A vacina da Hepatite A pode, ainda, ser usada na profilaxia pds-exposi¢cdo, em substituicdo da
imunoglobulina, com resultados sobreponiveis.”* Deverd ser efetuada em individuos
suscetiveis nos 14 dias seguintes apds contacto e tem a vantagem de ndo ser um derivado do
sangue e ser mais econdmica.

Ha ainda a possibilidade de administragdo da vacina combinada anti VHA e anti VHB (Twinrix®,
GSK), mas neste caso a imunizacdo completa requer trés doses (0, 1 e 6 meses). Em Portugal,
com a vacinagdo universal contra o VHB, o interesse desta vacina tende a desaparecer.

Devemos continuar a monitorizar o grau de endemicidade da populagdo Portuguesa e os
gendtipos de VHA isolados em Portugal bem como reforgar a importancia da notificagdo de
todos os casos de Hepatite A e suas complicagdes.

Recomendagodes

A Comissao de Vacinas recomenda vacinagdo de criancgas e adolescentes que:
1. Viajem para paises com endemicidade intermédia ou alta;

2. Tenham patologia hepatica crénica;

3. Sejam hemofilicos e recebam hemoderivados;

4. Sejam candidatos a transplante de érgao;

5. Doentes infetados por VIH;

6. Pertengcam a comunidade onde seja detetado um surto.
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