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Introducao

A Comissdo de Vacinas foi constituida em Julho de 2009 pela Sociedade
de Infecciologia Pediatrica (SIP) e pela Sociedade Portuguesa de Pediatria
(SPP). Na continuidade do trabalho desenvolvido pela SIP, tem elaborado
recomendacoes sobre as novas vacinas introduzidas em Portugal e que ndo
estdo incluidas no Programa Nacional de Vacinacdo, e tem procurado man-
ter actualizadas as recomendacOes previamente elaboradas, por vezes em
colaboragdo com outras sociedades cientificas.

A sua publicacdo tem sido efectuada online, no site da SPP (Wwww.spp.pt),
pela rapidez e facilidade de acesso que proporciona, e na Acta Peditrica
Portuguesa.

Esta brochura procura ir ao encontro das solicitacdes de uma edi¢do em
papel, que foi revista e actualizada. Desejamos que possa ser util.

A Comissdo de Vacinas

Amélia Cavaco

Arelo Manso

Fernanda Rodrigues

José Gongalo Marques

Laura Marques (Coordenadora)



Vacina contra a gripe

Recomendacées publicada pela Seccdo de Infecciologia Pediatrica

em 2004 e pela Comissao de Vacinas em 2009

Ultima actualizacio pela Comissdo de Vacinas em Agosto de 2010

INTRODUCAO

O virus Influenza pode causar infeccdo em
qualquer grupo etario, mas com taxas de inci-
déncia mais elevadas em criancas'®. A doen-
ca é mais grave abaixo dos 2 anos e em gru-
pos de risco™*>.

O virus pandémico Influenza A (HIN1) 2009
deverd continuar em circulagdo nos préximos
invernos, ndo se sabendo contudo se substi-
tuird ou co-circulard com os subtipos de vi-
rus Influenza A sazonais (HIN1 e H3N2)®.

As vacinas actualmente disponiveis sdo tri-
valentes, incluindo 2 subtipos de virus In-
fluenza A e um tipo de Influenza B. Nos EUA
existem vacinas inactivadas intramusculares
e uma vacina viva atenuada intranasal que
esta licenciada para uso em pessoas ndo gra-
vidas saudaveis entre os 2 e os 49 anos®. Na
Europa estdo disponiveis apenas as primei-
ras, mas a segunda foi submetida a aprova-
cdo pela European Medicine Agency (EMA)
em 20009.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mo-
nitoriza, continuamente, a infeccdo pelo vi-
rus da gripe em diversas areas do mundo e
faz recomendac6es anuais sobre os tipos que
devem ser incluidos na vacina em cada época
(www.who.int/crs/diseae/influenza).

Para o ano 2010/2011, recomendou que a
composicdo das vacinas da gripe para o he-
misfério norte incluisse 3 virus:

* A/ California [ 7 [ 2009 (H1N1) — like virus;
* A [ Perth [ 16 | 2009 (H3N2) — like virus;

* B/ Brisbane | 60 | 2008 — like virus.

A avaliacdo da eficacia e efectividade destas
vacinas depende da idade, do estado imuni-
tario, do grau de concordancia entre os virus
contidos na vacina e em circulacdo e dos pa-
rametros em avaliacao®.

A vacinacdo universal pediatrica foi reco-
mendada nos EUA pelo Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), inicial-
mente no grupo etario dos 6 aos 23 meses
com o objectivo de proteger um grupo etario
com elevado risco de complicacoes, e poste-
riormente alargada em 2008 ao grupo etario
dos 6 meses aos 18 anos’, com o objectivo de
diminuir a transmissdo da doenca aos con-
tactos e na comunidade, pela expectativa de
que a recomendacdo de vacinacdo universal
melhore a cobertura vacinal de criancas de
risco e ainda pela evidéncia acumulada de
eficacia e seguranca da vacina®. Avaliagoes
econdmicas de vacinacdo de criancas de-
monstraram uma larga variagao de custos,
ainda que globalmente com beneficio®!. A
cobertura vacinal tem grande variacdo entre
estados'.
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Esta atitude ndo é consensual noutros paises,

nomeadamente na Europa, atendendo a:

* Estudos de eficacia clinica e de resposta
serologica com resultados variaveis nas
criancas mais jovens;

* Limitacdo dos lotes de vacina disponiveis
no mercado, o que podera condicionar a
nao vacinacdo de populagoes de risco;

* Auséncia de estudos aleatérios controlados
de avaliacdo de eficacia em grupos de ris-
co, como criancas com doencas cronicas e
imunossupressao.

Uma revisdo da Cochrane em 2007 revelava
que as vacinas inactivadas tinham uma efi-
cacia de 59% (41%-71%, IC 95%) com efecti-
vidade de 36% (24%-46%; IC de 95% CI); em
criancas menores de 2 anos, a eficacia foi si-
milar a do placebo. Os autores concluiram que
as vacinas sdo eficazes em criancas com ida-
de superior a 2 anos, que ha pouca evidéncia
para criancas menores de 2 anos e que exis-
te uma diferenca acentuada entre a eficacia da
vacina (seroconversdo) e sua efectividade®.
Em Portugal, a semelhanca da maioria dos pai-
ses europeus, a vacina tem sido recomendada
para grupos de risco, de acordo com as reco-
mendacoes elaboradas anualmente pela DGS
(www.dgs.pt).

RECOMENDACOES

Recomenda-se que a vacina inactivada triva-

lente seja utilizada nas criangas e adolescen-

tes com as seguintes patologias, nos quais a

gripe pode ser particularmente problematica:

* Doenga pulmonar cronica;

* Cardiopatia com repercussao
hemodinamica;

* Imunodepressao (incluindo a causada
por medicagao);

¢ Infeccdo VIH;

* Hemoglobinopatias;

¢ Terapéutica crénica com salicilatos;

¢ Insuficiéncia renal crénica;

* Doenca metabdlica cronica;

* Doenca hepatica crénica;

* Diabetes mellitus;

* Doenca neurologica cronica;

* Doenca neuromuscular ou esquelética
com compromisso da funcdo respiratoria;

* Internamento prolongado na época
da gripe;

* Transplantacdo de 6rgaos solidos
ou medula 6ssea;

* Adolescentes gravidas, que em Outubro
estejam no 2.° ou 3.° trimestre
da gravidez;

* Contactos proximos de grupos de risco;

* Obesidade morbida (indice de massa
corporal =40).

A eficacia da vacina ndo esta estudada abaixo
dos 6 meses de idade e por isso ndo é reco-
mendada neste grupo etario. Foi reportada
transferéncia passiva de anticorpos anti-in-
fluenza de maes vacinadas para o recém-nas-
cido, que poderdo conferir proteccao'*"’.

ESQUEMA VACINAL (ANUAL)

1. Criancgas dos 6 meses até aos 8 anos deve-
rao receber duas doses de vacina sazonal,
sendo a segunda administrada 4 semanas
depois da primeira, se:

* Ndo tiverem sido previamente
vacinadas;
* Ndo receberam pelo menos uma dose de



vacina para Influenza A (H1N1) 2009, independentemente da historia
vacinal prévia®.

2. Criangas previamente vacinadas ou com mais de 8 anos deverdo receber
uma dose de vacina sazonal, desde que ndo haja variacdo antigénica sig-
nificativa dos virus vacinais.

3. Os prematuros com factores de risco devem ser vacinados de acordo com
a idade cronolégica.

DOSE:

* 6-35 meses: 0,25 ml ou 0,5 ml, dependendo do fabricante
(ver RCM da vacina);

* 3-8 anos: 0,5 ml;

* >9 anos: 0,5 ml.

A vacina é administrada por via intramuscular. Pode ser dada simultanea-
mente com outras vacinas mas em locais anatémicos diferentes.

A taxa de anticorpos protectores é obtida 10 a 14 dias ap6s a administra-
¢do'® ', persistindo cerca de 6 a 8 meses. Atendendo a que a época da gripe
em Portugal varia entre a segunda quinzena de Dezembro e a primeira de
Marco (predominio em Janeiro | Fevereiro), recomenda-se a vacina¢do nos
meses de Outubro e Novembro.

CONTRA-INDICACOES € PRECAUCOES

A vacina contra a gripe tem como contra-indicagdo uma reaccao anafilatica
prévia a dose da vacina, a algum dos componentes da vacina ou as protei-
nas do ovo®.

EFEITOS ADVERSOS

Os possiveis efeitos adversos sao:

* Febre baixa, 6 a 24 horas ap6s a administracao;

* Eritema e dor no local da injecgdo;

* Convulsoes febris;

* Alteracdo da funcdo respiratéria (baixo risco) em criancas com patologia
prévia;

* Risco ndo estabelecido de Sindroma de Guillain-Barré (SGB).

Deve evitar-se administrar a vacina em pessoas que desenvolveram

SGB nas semanas a seguir a uma vacinagdo anterior contra a gripe®.

Estas recomendacoes serdo revistas sempre que houver novos factos rele-

vantes que o justifiquem.
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Vacina contra a hepatite A

Recomendacdes publicadas pelas Secgdes de Infecciologia e de Gastrenterologia

e Nutricdo Pediatrica da SPP em 2007

RECOMENDACOES

A Hepatite A é a causa mais frequente de
hepatite aguda no mundo. A infeccdo pelo
virus da Hepatite A (VHA) na crianca é geral-
mente benigna e muitas vezes assintomati-
ca, sendo a prevaléncia de faléncia hepatica
aguda inferior a 1/1000 casos™ 2 No adulto e
em determinados grupos de risco, a doenca
pode no entanto ter importante morbilidade
e até mortalidade significativas®*. A trans-
missdo do VHA faz-se quase exclusivamen-
te por via fecal-oral, pelo que a melhoria do
saneamento e higiene, mesmo sem recurso
a vacinacgao, pode diminuir drasticamente a
endemicidade para o VHA®". A prevaléncia de
seropositividade para o VHA tornou-se assim
um marcador das condicoes sanitarias de um
pais.

E o tipo de endemicidade que condiciona a
epidemiologia da infeccdo. Nos paises de alta
endemicidade (Africa, América do Sul, regi-
des da Asia e da Europa de Leste), a infeccdo
atinge as criancas desde os primeiros anos
de vida e é habitualmente assintomatica. A
maior parte da populacdo adulta tem anti-
corpos protectores, sendo raro os surtos®’.
Nos paises com boas condi¢des sanitarias a
endemicidade é baixa, os casos sdo habitual-
mente esporadicos, e o virus atinge sobretu-
do os adultos, com o consequente aumento

da morbilidade, nimero de internamentos
hospitalares e eventual mortalidade. Como
grande parte da populacdo esta susceptivel
a infeccdo, ha maior probabilidade de ocor-
réncia de surtos®’. Nos paises com endemici-
dade muito baixa e altos padrdes de higiene
e vigilancia sanitdria (Escandinavia), os casos
sdo de importacdo, com virus geneticamente
diferentes entre si, e a ocorréncia de surtos
é rara®. Os primeiros estudos serologicos de
prevaléncia em Portugal foram efectuados no
inicio dos anos 80 pelo Professor Lecour®'°.
Nesses estudos, estimou-se que 84,5% da po-
pulacdo geral e 93,4% dos individuos abaixo
dos 20 anos estavam imunizados, o que colo-
cava Portugal como um pais de alta endemi-
cidade para o VHA. Nos anos 90, em Lisboa
(1992)™ 2, Coimbra (1995)", Braga (1996)",
Porto (1996)" e regido Norte do pais (1996)®
a seroprevaléncia determinada mostrava ja
um padrdo de endemicidade intermédia. Os
dados nacionais mais representativos sao os
do 2.° Inquérito Serologico Nacional, efectua-
do em 2001-2002 e referente a populagao 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 detectada no grupo dos
5 aos 9 anos versus o grupo dos 10-14 anos
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(20,0% vs 9,9%) podera estar relacionada
com uma eventual maior taxa de vacinacao
no grupo etario mais novo. Em Braga, verifi-
cou-se seroprevaléncia de baixa endemicida-
de, pela primeira vez no pais, em criancas e
adolescentes em 2003 e 2004, dados que se
mantiveram em estudo efectuado em 2006".
O Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) considera Portugal um pais de baixa
endemicidade®.

Nos ultimos 10 anos (1996-2006), foram efec-
tuados 1164 internamentos por VHA; 30% ti-
nham idade inferior a 15 anos e 3% apresen-
tavam insuficiéncia hepatica severa (dados
fornecidos pelo Instituto de Gestdo Informa-
tica e Financeira da Satde — IGIF). Verificou-
-se um surto de VHA em 2004-2005 que atin-
giu preferencialmente a comunidade cigana
e as zonas de Alentejo?, Algarve e Lisboa*.
A genotipagem efectuada no Instituto Nacio-
nal de Satde Dr. Ricardo Jorge | INSA, em 8
casos do surto e em 22 de infeccdo esporadi-
ca, mostrou um padrao semelhante a outros
paises europeus: genoétipo I, subgenoétipos IA
(73,3%) e IB (26,7%)*. A sequéncia do virus,
como se esperava, era semelhante nos casos
do surto®. Embora seja de considerar a sub-
notificacdo, foram declaradas 280 hepatites
agudas por VHA em 2005 (ano do surto) e
45 em 2006, sendo cerca de metade no gru-
po etario até aos 15 anos, traduzindo uma
populacdo susceptivel em todas as idades®.
Ha possibilidade de transmissdao do VHA por
sangue e derivados mas é extremamente
rara. Em dadores de sangue do Hospital de
Sdo Jodo do Porto nenhum era positivo para o
IgM do VHA, estimando-se, neste estudo, um
risco maximo de 0,06% de os dadores esta-
rem infectados na altura da dadiva®.
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A vacina para a Hepatite A existe desde
1992225, £ uma vacina de virus inactivado,
segura, com elevado grau de imunogenicida-
de, confere proteccdo duradoira e ndo inter-
fere com as outras vacinas.

Dado o VHA ter reservatorio quase exclusiva-
mente humano, a erradicacdo da doenca sera
possivel com a vacinacgdo universal associada
a melhoria das condi¢des sanitarias dos pai-
ses mais desfavorecidos®.

Em Portugal, ha duas vacinas no mercado,
Epaxal® (Angelini) e Havrix® (GlaxoSmithKli-
ne — GSK), de eficacia sobreponivel®. A vacina
virosomica (Epaxal®) ndo tem aluminio. Os
efeitos laterais destas vacinas sdo sobretudo
no local da picada, sendo significativamente
inferiores na vacina virosémica®. Devem ser
ministradas, em duas doses, por via intra-
-muscular, no musculo recto lateral (coxa) ou
deltéide (braco), com um intervalo de 6 me-
ses a 1 ano. E preferivel o intervalo de 1 ano
porque a resposta imunolégica é mais dura-
doira?’. Ndo est4 recomendada abaixo dos 12
meses de idade porque no primeiro ano de
vida, os anticorpos maternos, caso existam,
podem neutralizar a vacina?. Contudo, ob-
teve-se titulo de anticorpos protectores em
lactentes de 6 meses, ap6s a primeira dose
de vacina, mesmo na presenca de anticorpos
maternos®. Os dados nacionais do continen-
te em 2001-2002, referentes a adultos entre
0s 20 e 39 anos, mostraram seroprevaléncia
entre 38,8% a 79,0%, o que pode determinar
que algumas gravidas ndo passem anticor-
pos aos seus filhos. O interesse da vacina nes-
te contexto devera ser avaliado no futuro. Na
pediatria ndo se justifica efectuar serologia
prévia a vacinacgdo. De acordo com os resul-
tados do 2.° Inquérito Serologico, sé a partir



dos 40 anos de idade a serologia prévia pode ter uma boa relagdo custo /
beneficio. Nao ha risco acrescido de vacinac¢do em individuo ja previamente
imunizado pela infec¢do natural ou pela vacina.

Apbs completar o esquema vacinal, ndo é necessaria qualquer dose de re-
forco nem a confirmacdo de resposta seroldgica*. Ha ainda a possibilidade
da vacina combinada anti-VHA e antivirus da Hepatite B, (Twinrix®, GSK),
mas neste caso a imunizacao completa requer 3 doses (0, 1 e 6 meses). Com
a vacinacdo universal dos recém-nascidos e adolescentes contra a Hepatite
B, o interesse desta vacina em Portugal tende a desaparecer.

As recomendacdes de vacinacdo contra a Hepatite A sdo resumidas no
Quadro 1.

Devem ser prioritariamente vacinadas todas as criangas, adolescentes
ou adultos que:
Viajem para paises com endemicidade intermédia ou alta;
Tenham patologia hepatica crénica;
Pertencam a comunidade onde seja detectado um surto.

Vacinagdo a partir dos 12 meses de vida.
Duas doses intervaladas de 6-12 meses (preferivel 12 meses).
Via intra-muscular no musculo recto lateral (coxa) ou deltéide (brago).

A vacina da Hepatite A pode ainda ser usada na profilaxia pés-exposicdo,
em vez da imunoglobulina, com resultados sobreponiveis®. Devera ser
efectuada em individuos susceptiveis nos 14 dias seguintes ap6s contacto
e tem a vantagem de ndo ser um derivado do sangue, ser mais economica
e assim se iniciar a vacinagdo. Devemos continuar a monitorizar o grau de
endemicidade da populacdo portuguesa e os gendtipos de VHA isolados
em Portugal, e reforcar a importancia da notificacdo de todos os casos de
Hepatite A e suas complicacdes.

E desejavel o estudo da relagdo custo-beneficio da vacinagdo universal em
Portugal, dado que esta estratégia pode ser vantajosa em paises de baixa
endemicidade®.
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INTRODUCAO

As lesdes provocadas pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) tém uma incidéncia muito
elevada em todo o mundo. O HPV é responsa-
vel por lesdes benignas e algumas neoplasias
malignas.

O HPV é hoje considerado o segundo carci-
nogéneo mais importante, logo a seguir ao
tabaco.

Responde por cerca de 5% dos cancros em
geral, 10% na mulher e 15% nas mulheres
dos paises em vias de desenvolvimento'.
Segundo a International Agency for Resear-
ch on Cancer (IARC, Globocan 2002), foram
descritos 490 000 casos de cancro do colo do
utero em todo mundo, todos eles devidos ao
HPV. Entre os cancros nao cervicais relaciona-
dos com o HPV, o mais comum é o cancro da
cavidade oral (64500 casos) seguido pelo can-
cro da laringe (38200 casos), anus (23800 ca-
sos), orofaringe (18600 casos), pénis (12600
casos), vulva (10800 casos) e vagina (8700
casos)’.

O cancro invasivo do colo do Utero assume
papel de destaque, porque constitui a segun-
da causa de morte por cancro nas mulheres
com menos de 44 anos. Em Portugal tem
particular importancia, atendendo a que a
sua incidéncia é relativamente elevada (8,77/
100000 — Registo Oncologico Nacional, 2005)

e a taxa de mortalidade é excessivamente
elevada (taxa bruta de 3,81/100000 em 2004,
corrigida para 4,5/100000, se incluirmos me-
tade dos tumores malignos do utero SOE)?.
A aprovacdo de vacinas contra os HPV 16 e
18, que estdo envolvidos na génese de 70-
75% dos casos de cancro invasivo do colo do
utero, torna acessivel um meio eficaz de pre-
vencdo primaria, que pode configurar uma
reducdo significativa deste grave problema
de saude publica, bem como reduzir signifi-
cativamente o impacto emocional e os custos
financeiros inerentes as lesdes relacionadas
com 0 HPV**>,

A inclusdo da vacina no Programa Nacional
de Vacinacdo, a partir de 2008, para todas as
adolescentes com 13 anos de idade, foi um
avanco consideravel numa perspectiva de
saude publica. A vacinagdo por repescagem
das jovens com 17 anos em 2009, 2010 e
2011, é mais um passo nesse sentido, mas o
programa nao abrange as mulheres nascidas
antes de 1992, grupo largamente maioritario
que ndo pode ficar fora de todos os benefi-
cios potenciais da vacina®.

Para se atingirem os objectivos pretendidos,
torna-se indispensavel tracar directrizes que
optimizem a utilizacdo da vacina e os custos
que lhe sdo inerentes.
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PAPILOMA ViRUS HUMANO,
CARCINOGENESE € LESOES
ASSOCIADAS.

O Papiloma Virus Humano é um virus de
DNA, com cerca de 8000 pares de bases e
uma capside viral composta por 2 proteinas
L1 e L25.

Estdo descritos mais de 120 tipos de HPV, dos
quais cerca de 40 infectam preferencialmente
os 6rgdos genitais e as areas perianais. Um
tipo diferencia-se do outro pelo facto dos
nucleétidos estruturais do gene que codifica
a proteina L1 da sua capside apresentarem
uma diferenca sequencial superior a 10%>.
Os HPVs anogenitais foram divididos em dois
grupos: o primeiro, associado ao desenvolvi-
mento do cancro genital, pelo que foi deno-
minado de alto risco (HPV16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73,
82) e o segundo, associado a um grupo com
baixo potencial oncogénico, foi denominado
de baixo risco (HPV6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 72, 81)". Mais recentemente deixaram de
ser considerados de alto risco comprovado os
HPV 26, 53, 66, 68, 73 e 82, por falta de evi-
déncia que o suporte?.:

O HPV é um virus que atinge pele e mucosas
com transmissdo preferencialmente por via
sexual, com uma taxa de transmissibilidade
muito alta. O virus infecta as camadas basais
do epitélio, penetrando através de micro-
traumatismos, que costumam produzir-se
durante as relacdes sexuais, ndo necessa-
riamente coitais. Praticas sexuais potencial-
mente traumaticas, como o coito anal sdo
mais facilitadoras da transmissao®.

Um ano apo6s o inicio da actividade sexual,
quatro em cada dez mulheres sdo HPV posi-
tivas e dois anos apds o seu inicio, seis em
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cada dez. Estima-se que 80% da populagdo
mundial tenha um episédio de infeccdo por
HPV ao longo da vida'™. A origem virica do
cancro cervical estd solidamente estabeleci-
da. Diversos estudos mostraram que o DNA
do HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros
cervicais (escamosos e adenocarcinomas),
sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 os mais fre-
quentes''. O HPV é causa necessaria mas ndo
suficiente para o desenvolvimento de um
CCU™. Ndo ha possibilidade de desenvolver
um CCU na auséncia de uma infeccdo por
HPV!!. Para além disso, é o factor causal de
78,3% dos cancros do canal anal, 40,1% dos
cancros da vulva e 47,9% dos cancros do pé-
nis, e 35,6 % dos cancros da orofaringe® . A
sua relacdo com outros cancros (pele ndo me-
lanoma, sub-ungueal, retinoblastoma) conti-
nua em investigacdo'. Foi publicada a distri-
buicdo mundial dos tipos de HPV em biopsias
de CCU e em biopsias de neoplasias intraepi-
teliais de alto grau (CIN3). A distribui¢do no
CCU para os cinco tipos mais prevalentes é a
seguinte: °

16 55.2%
18 12,8%
45 4,6%
31 3,8%
33 3,7%



Em CIN 2+ a distribuicdo para os cinco tipos
mais prevalentes sdo:'®

16 45,4%
31 8,7%
33 7,3%
58 7,0%
18 6,9%

Normalmente, os registos que informam so-
bre taxas populacionais de CIN 3, lesdo pré-
via necessaria para o desenvolvimento de
um CCU, mostram cifras 4 a 5 vezes superio-
res ao numero de CCU". As verrugas genitais
sdo causadas em 90% dos casos pelo HPV6 e
11. Uma em cada dez pessoas sexualmente
activas vai apresentar um episodio de verru-
gas genitais ao longo da vida'.

Estima-se que quase 300 milhdes de mu-
lheres no mundo sejam portadoras de HPV
e que 32% estejam infectadas pelo HPV 16
efou 18%. A prevaléncia mundial de HPV em
mulheres com citologia normal apresenta
uma forte variabilidade geografica. As taxas
mais elevadas observam-se na Europa de
Leste (29,1%), Africa (22,1%) e América Cen-
tral (20,4%). As taxas mais baixas aparecem
na Europa do Sul (6,8%), no oeste da Europa
(8,4%) e Asia (8%)X. A prevaléncia da infec-
¢do por HPV em Portugal foi objecto de um
estudo recentemente apresentado, no qual
se verifica que numa amostra de 2326 mu-

lheres, representativa da populagdo nacional,
19,4% tinham infeccdo activa. Se considerar-
mos o grupo etario dos 20-24 anos, a preva-
1éncia foi de 28,8%, diminuindo em valores a
volta dos 10% em mulheres até aos 49 anos,
e nas mulheres dos 50 aos 65 anos a preva-
léncia foi de cerca de 6%?'. Estima-se que em
Portugal cerca de 5% das mulheres, dos 25
aos 65 anos, apresenta uma citologia anor-
mal®*. A partir dos 50-55 anos observa-se na
Europa e América (Norte, Central e Sul) um
aumento na prevaléncia do HPV, que podera
explicar-se por novos contactos sexuais ou
imunosenescéncia que permita a expressao
de infecges latentes, até entdo indetecta-
veis.?’ A maioria das infeccoes cervicais por
HPV (com ou sem anomalias citolégicas)
desaparece espontaneamente ao fim de 1-2
anos. A pequena percentagem (cerca de 10%)
de infec¢des que persiste por varios anos, re-
presenta um risco acrescido para o desenvol-
vimento de CCU.%2

O tipo 16 é o que mais persiste e o que colo-
ca a mulher em maior risco de desenvolver
um CIN3 nos 10 anos seguintes®. A persis-
téncia da infeccdo tem sido apontada como
factor de risco mais pejorativo nas mulheres
acima dos 30 anos®. No entanto, num traba-
lho publicado recentemente, com a limitacdao
de que o seguimento médio foi de apenas 3
anos, verifica-se que as novas infecgoes, in-
cluindo as relacionadas com o HPV16, clari-
ficam tdo rapidamente nas mulheres idosas
como nas jovens®. Os risco de CIN2+ nas no-
vas infeccOes é semelhante em todas as ida-
des, tendendo a ser menor nas mais idosas.
Infecgdes com carga viral muito baixas ten-
dem a ter um risco muito baixo de CIN2+,
mesmo quando persistem o mesmo tempo
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que aquelas que tém carga viral alta®.

Nos homens, os escassos dados sobre preva-
léncia e histéria natural da infec¢do por HPV
indicam que a incidéncia média acumulada
ao longo da vida em heterossexuais, entre os
18 e 0s 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos
quais 26-50% sao HPV-AR. Os tipos mais pre-
valentes sdo o 16, 31, 51, 84. Os homossexu-
ais e bissexuais tém prevaléncias mais altas.
A duracao média da infeccdo é de 4-5 meses,
sendo igual para os virus de AR e BR. O epi-
télio do pénis, sem zona de transformacao
como o do colo, é menos receptivo a infec-
¢do. A infeccdo multipla e a localizagdo no
sulco balano-prepucial sdo varidveis ligadas
positivamente a persisténcia de infeccdo?.
Num estudo prospectivo que envolveu 1159
homens dos 17 aos 70 anos, oriundos dos
USA, Brasil e México observados durante
uma meédia de 27,5 meses, observou-se uma
taxa de incidéncia de 39% de novas infeccoes
por HPV. A taxa de incidéncia é independente
do pais de origem, numero de parceiros/as
sexuais e do tipo de relacionamento sexual
(homo, bi ou heterossexual). Diminui signifi-
cativamente com a idade nos circuncidados e
aumenta nos ndo circuncidados?.

Numa analise conjunta com outro estudo
verifica-se que a infeccdo pelos genotipos on-
cogénicos nos genitais é mais frequente nos
homossexuais. Curiosamente, encontrou-se
uma concordancia entre a infeccdo genital e
no canal anal nos heterossexuais, o que nao
aconteceu nos homossexuais®.

Sdo necessarios mais estudos para se conhe-
cer melhor a histéria natural da doenca no
homem.
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VACINAS PROFILATICAS PARA 0 HPV —
SITUACAO ACTUAL

Existem duas vacinas, ambas sdo geradas
por tecnologias recombinantes e compostas
por particulas semelhantes aos virus (VLP).
As VLPs sdo produzidas clonando o princi-
pal géne da capside viral (L1) de diferentes
tipos de HPV e expressas em vectores (bacu-
lovirus — vacina bivalente e levedura — va-
cina quadrivalente). Estas VLPs tém grande
semelhanca com os virides do HPV, mas ndo
contém material genético, pelo que ndo sao
infecciosas, nem oncogénicas. Induzem ni-
veis elevados de anticorpos neutralizantes
quando administradas por via intramuscular.
Cada dose de Cervarix® — bivalente — contém
20 ug de VLP HPV 16 e 20 ug de VLP HPV
18. Cada dose de Gardasil® — quadrivalente —
contém 20 ug de VLP HPV 6 e 40 ug de VLP
HPV 11, 40 ug de VLP HPV 16 e 20 ug de VLP
HPV 18** Alem das VLPs, que estimulam a
resposta dos anticorpos, as vacinas contém
adjuvantes com o objectivo de prolongar a
imunidade com menor dose de antigénio e
ter uma resposta imune 60-100 vezes supe-
rior a da infeccdo natural®.

Na Cervarix® o sistema de adjuvante é o
ASO4 (500 wg Hidroxido de aluminio + 50
ng lipido A3-0-desacilo-4-monofosforilo —
MPL) e na vacina quadrivalente o adjuvante
é o sulfato de hidroxifosfato de aluminio (225
ug)* *. As vacinas foram aprovadas para a
prevencao do cancro cervical e seus precur-
sores — Gardasil® em 126 paises e a Cervarix®
em 100 paises.*

O objectivo principal da vacinac¢do, necessa-
riamente de longo prazo, consiste na preven-



¢do do CCU*. Os objectivos associados sdo
a prevencdo de outros cancros relacionados
com HPV3.

O objectivo de médio prazo é a prevencdo
das neoplasias precursoras do CCU (CIN),
especialmente a lesdo precursora necessa-
ria (CIN3 e AIS). Ambas as vacinas poderao
também prevenir as neoplasias precursoras
da vulva e vagina, embora até ao momento
s6 haja dados publicados para a vacina qua-
drivalente® *. O objectivo a curto prazo da
vacinacdo contra a infeccao por HPV é uma
reducdo significativa dos resultados citologi-
cos cervicais anémalos, que incluem atipias
incertas, escamosas ou glandulares (ASC-US
e AGC) e lesoes intra-epiteliais de baixo grau
(LSIL) que ndo representam mais do que a
resposta cito-histolégica aguda a presenga
virica, transitéria na maioria das vezes*.

A vacina quadrivalente oferece também pro-
teccdo a curto prazo para as verrugas geni-
tais e provavelmente para a papilomatose
respiratéria recorrente, causada pelos tipos
6e 11 do HPV.

BASES IMUNOLOGICAS PARA A VACINAGAO

Na maior parte dos individuos a infeccdo
natural por HPV desencadeia fraca resposta
local da imunidade celular, ja que ndo ocor-
re citolise ou necrose, e consequentemente
aresposta inflamatéria estd diminuida. Além
disso ndo ocorre virémia durante o ciclo de
vida do HPV, ocorrendo apenas pequena
exposicdo ao sistema imunolégico. Os anti-
corpos anti-L1 produzidos em resposta a in-
feccdo natural aparecem tardiamente e tém
concentracoes baixas.

Estima-se que em apenas 50% dos casos haja
producdo de anticorpos®. As vacinas com

VLP de L1 sdo administradas por via intra-
muscular resultando num rapido acesso aos
ganglios linfaticos, pelo que sdo altamente
imunogénicas, induzindo uma elevada pro-
ducdo de anticorpos devido a sua capacidade
de activar tanto imunidade natural como a
adquirida®.

INDICAGOES € CONTRA-INDICAGOES

A Gardasil® esta indicada para a prevencdo
de lesbes genitais pré-cancerosas (colo do
atero, vulva e vagina), cancro do colo do
atero e condiloma acuminado causalmente
relacionados com os HPV 6, 11, 16 e 18, em
adolescentes e mulheres jovens dos 9 aos 26
anos e rapazes dos 9 aos 15 anos®.

A Cervarix® esta indicada para a prevencado
de lesdes pré-cancerosas do colo do ttero e
cancro do colo do ttero causalmente relacio-
nados com os HPV 16 e 18, em adolescentes e
mulheres jovens dos 10 aos 25 anos*.

A FDA nos USA aprovou a vacina quadriva-
lente também para prevencdo do cancro vul-
var e vaginal e seus precursores e 0 uso em
rapazes e homens entre os 9 e 26 anos™.

A administracdo é intramuscular para ambas
as vacinas, com 3 doses, respectivamente 0,
2 e 6 meses para a vacina quadrivalente e 0,
1 e 6 meses para a bivalente*.

O local de administracdo recomendado é a
regido deltdide, da parte superior do brago®*.
Estd demonstrado que as 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, Téta-
no, Tosse Convulsa com ou sem Poliomielite
inactivada®*.

As vacinas contra o HPV ndo sdo vacinas vi-
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vas. Podem potencialmente ser administra-
das em simultdneo ou em qualquer altura,
antes ou ap6s vacinas vivas ou inactivadas®*.
O uso de anticonceptivos ndo teve influén-
cia demonstrada nos ensaios clinicos, nem
na resposta imunolégica para nenhuma das
vacinas™*.

A vacinagdo deve ser adiada em individuos
com doenca aguda grave que cursa com febre.
No entanto, a presenca de infeccdo ligeira nao
é uma contra-indicacdo para a imunizacao**.
Ndo se conhecem estudos que avaliem as im-
plicacoes da passagem de uma vacina para a
outra durante a vacinagdo contra o HPV, pelo
que devera ser sempre usada a mesma vaci-
na nas 3 doses™*.

Recomenda-se que as mulheres vacinadas
permanecam em observacdo durante 15 mi-
nutos apo6s a administracdo da vacina, aten-
dendo que podem ocorrer episédios de sin-
cope, que sdo comuns a todas as vacinas e
mais frequentes nas adolescentes e adultos
jovens.

As vacinas nao estdo recomendadas na gra-
videz, no entanto ndo é necessario efectuar
teste de gravidez antes da vacinacdo. A va-
cina quadrivalente pode ser administrada
durante a amamentacdo, conforme o RCM**.
As vacinas estdo contra-indicadas quando ha
hipersensibilidade a substancia activa ou a
qualquer dos excipientes®*.

Os individuos que desenvolvam sintomas
indicativos de hipersensibilidade com uma
dose, ndo devem receber mais doses da va-
cina®*.

Em ambas as vacinas é importante garantir
a aplicacdo dos protocolos de conservagao
(cadeia de frio), de administracdo (zona ana-
tomica, via e técnica) e de prevencdo de reac-
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¢oes adversas (anamnese prévia e vigilancia
pos-vacinal)**.

E recomendado que o intervalo minimo entre
a 1.2 e 2.2 dose das vacinas seja de 4 semanas,
entre a 2.2 e 3.3 de 12 semanas e entrea 1.2 e
3.2 dose seja de 24 semanas®.

E importante garantir o registo e favorecer
cumprimento de programa de vacinagdo
completo®*.

IMUNOGENICIDADE

Para ambas as vacinas ndo foi identificado
nivel minimo de anticorpos associado a pro-
teccdo conferida para as lesoes relacionadas
com os tipos de HPV das vacinas®**.

A imunogenicidade da vacina quadrivalente
foi avaliada em homens e mulheres dos 9 aos
17 anos e mulheres dos 18 aos 26 anos. Os
ensaios mostraram titulos muito altos de an-
ticorpos neutralizantes em todos os grupos
etarios. Esses niveis apresentaram-se sem-
pre muito acima dos gerados pela infeccao
natural®.

Cerca de 99% das mulheres seroconverteram
apo6s a 3.2 dose da vacina, 98% mantiveram a
seroconversdo para o HPV16 durante 44 me-
ses, 40% eram seronegativas para o HPV18
ao fim de 44 meses, embora a eficacia contra
CIN2+ relacionada com o HPV18 continuasse
elevada (100%)*".

No ensaio com mulheres dos 24 aos 45 anos,
apo6s um periodo mediano de 2,2 anos, 89,2%
eram seropositivas para o HPV6, 92,4% para
o HPV11, 96,5% para o HPV16 e 54,7% para
0 HPV18.%® A vacina bivalente, com o sistema
adjuvante AS04, induz titulos mais altos de
anticorpos, quer para o HPV16, quer para o
HPV18%,

As mulheres entre os 10 e os 14 anos produzi-



ram titulos de anticorpos com niveis duplos
aos produzidos pelas mulheres entre os 15 e
o0s 25 anos®.

A Cervarix® é altamente imunogénica em
mulheres até aos 55 anos*.

Com a vacina bivalente, os anticorpos contra
o HPV foram identificados nos transudados
dos epitélios do tracto genital inferior, veri-
ficando-se uma correlacdo entre os niveis de
anticorpos no soro e cervicais*’. Desconhece-
-se a importancia clinica deste achado.

Os titulos de anticorpos induzidos pela vaci-
na bivalente permaneceram 12 vezes supe-
riores a infeccdo natural por 6,4 anos para o
HPV16 e 18 e mantiveram-se estaveis até 7,3
anos apos a dose inicial®.

Foi efectuado um estudo em que os titulos
de anticorpos contra o HPV 16 e 18 produzi-
dos com as 2 vacinas foram medidos com o
mesmo método. Verificou-se que o nivel de
anticorpos 7 meses ap6s a 1.2 dose da vacina
bivalente era superior ao nivel de anticorpos
induzidos pela quadrivalente (2,3 a 4,8 vezes
para o HPV16 e 6,8-9,1 vezes para o HPV18).
Foram ainda medidos os anticorpos do muco
cervical, contra a infec¢do por HPV, tendo-se
verificado niveis 3 vezes superiores com a bi-
valente*.

Observou-se evidéncia de resposta anamnés-
tica em individuos vacinados seropositivos
para os tipos relevantes das vacinas. Um sub-
grupo de individuos vacinados recebeu uma
quarta dose de prova aos 5 anos depois do
comeco da vacinagdo com a Gardasil® e aos 7
anos com a Cervarix®. Em ambas as vacinas
as mulheres mostraram uma rapida e forte
resposta anamnéstica que excedia as GMTs
(Geometric Mean antibody Titers) de HPV ob-

servadas 1 més depois da 3.2 dose**.

A duragdo da eficacia da vacina é o parame-
tro mais importante num programa de vaci-
nacdo e ndo esta ainda determinado para as
duas vacinas disponiveis.

A eficacia mais longa é a demonstrada, aos
9,5 anos, com a vacina monovalente contra
0 HPV16 (ndo comercializada), num grupo de
290 jovens num estudo de fase II, que man-
tém uma proteccdo de 100%*".

A evidéncia de memoria imunologica de-
monstrada por ambas as vacinas é um indi-
cador muito promissor de uma longa e eficaz
proteccao® -,

Niveis muito baixos de anticorpos sdo sufi-
cientes para prevenir a infeccdo por HPV e
ndo se conhecem os titulos minimos associa-
dos a proteccdo conferida* *°. Mesmo no caso
de quebra na concentracdo de anticorpos a
eficicia ndo tem sido comprometida’* 2
Existem muitos indicios de que ambas as va-
cinas conferem de proteccdo a longo prazo.

EFICACIA DAS VACINAS

A efic4cia das vacinas foi avaliada em mulhe-
res jovens, a maioria das quais sexualmente
activas® >,

Para o desenvolvimento clinico das vacinas a
CIN 2-3 foi aceite por organismos internacio-
nais credenciados (FDA e OMS) como a unica
lesdo verdadeiramente precursora, aceitan-
do-o como marcador clinico indirecto para a
avaliacdo da eficicia da vacinagdo contra o
cancro do colo do ttero.

As duas vacinas de HPV ndo modificaram o
curso da doenca em mulheres com infeccdao
| lesdes no momento da vacinagdo, pelo que
ndo tém eficacia terapéutica.”
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VACINA QUADRIVALENTE — GARDASIL®

A eficacia da vacina quadrivalente foi avalia-
da em varios estudos randomizados e dupla-
mente cegos.

Os estudos de fase 2 avaliaram 241 mulheres
(vacina n = 114 | placebo n = 127 ) entre os
16 e 23 anos. A incidéncia de infeccdo per-
sistente por HPV6 [ 11 [ 16 | 18 foi reduzida
em 96% no grupo vacinado, 5 anos apés a
1.2 dose de vacina. A eficacia contra CIN1-3
e condilomas genitais relacionados com o
HPV6 [ 11/ 16 18 foi de 100%.

Foram publicados os resultados finais de
2 ensaios clinicos de fase 3 (FUTURE I e II),
em que foram incluidas 18174 mulheres
com idades entre os 16 e 26 anos, 94% das
quais ja tinha iniciado a vida sexual, com um
follow-up médio de 42 meses apds a 1.2 dose.
A eficacia de Gardasil® contra lesdes cervi-
cais de alto grau (CIN 2-3 e AIS) relacionadas
com o HPV6 [ 11 [ 16 | 18 foi de 98,2% na
populacdo por-protocolo (HPV naive apds a
3.2 dose de vacina) e de 51,8% na populagdo
de ITT (intencdo de tratar — inclui todas as
mulheres vacinadas independentemente do
cumprimento do protocolo ou possibilidade
de existéncia de infeccdo HPV). A eficacia da
vacina contra lesoes vaginais e vulvares de
alto grau relacionadas com o HPV6 [ 11 [ 16 |
18 foi de 100% na populacdo por-protocolo e
de 85,7% e 73,7%, respectivamente, na popu-
lacdo de ITT. A eficacia contra os condilomas
acuminados associados aos HPVs 6 e 11 foi
de 99%. Nesses 2 ensaios foram também
avaliadas as mulheres infectadas por 1 ou
mais tipos de HPV cobertos pela vacina, a
data do inicio do estudo, que representavam
27% do total de 17662 mulheres considera-
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das, com idades entre 16 e os 26 anos. Na
avaliacdo aos 3 anos a eficicia foi de 100% na
prevencao de CIN2+, para os restantes tipos
de HPV da vacina®. Nos ensaios com a vacina
quadrivalente foram avaliadas as mulheres
HPV DNA negativas e seropositivas que ti-
nham tido infeccdo resolvida, isto é, porta-
doras de anticorpos, mas PCR negativas (sem
infecgdo activa). No total das 5085 mulheres
avaliadas aos 40 meses, verificou-se uma efi-
cacia de 100% na proteccao contra lesées CIN
e genitais externas associadas aos tipos de
HPV da vacina, o que sustenta a eficacia da
vacina na prevencdo da reinfeccdo ou reac-
tivacdo pelo mesmo tipo de HPV. Estes resul-
tados fundamentam a validade da vacinagao
de repescagem nas mulheres sexualmente
activas®. A eficicia de Gardasil® em mulheres
dos 24 aos 45 anos, foi avaliada num estudo
randomizado, duplamente cego (FUTURE III),
onde foram incluidas 3817 mulheres. A anali-
se interina aos 2,2 anos revelou uma eficacia
de 90,5% na prevencdo de lesoes | infeccdao
relacionadas com os 4 tipos de HPV cobertos
pela vacina, 83,1% para as relacionadas com
os HPV16 e 18 e 100% para as lesoes | in-
fecgdo associadas aos HPV 6 e 11%. Estes re-
sultados vém alargar o universo de mulheres
que podem beneficiar da vacina.

VACINA BIVALENTE — CERVARIX®

A eficacia da vacina bivalente foi avaliada
em 2 ensaios clinicos, randomizados e dupla-
mente cegos, de fase 2 e fase 3, que inclui-
ram 19757 mulheres com idades entre 15 e
25 anos® .

Os estudos iniciais de fase 2 incluiram ape-
nas mulheres HPV DNA negativas e serone-



gativas para os tipos 16 e 18 com citologia
normal. A eficicia da Cervarix® apds 6,4 anos
em 776 mulheres foi de 100% para infecgoes
persistentes (12 meses) por HPV 16 | 18, e a
proteccdo contra lesdées CIN 2+ associadas
ao HPV16 [ 18 foi também de 100%> .

Os resultados finais do estudo de fase 3 (PA-
TRICIA) foi recentemente publicado. Um total
de 18644 mulheres com idades entre os 15-
25 anos recebeu 3 doses de Cervarix® ou de
vacina para a Hepatite A. A eficacia da vaci-
na foi avaliada ao fim de 34,9 meses apoés a
administracdo da 3.2 dose na populagdo que
cumpriu o protocolo da vacina bivalente. In-
cluiu mulheres que no inicio do estudo eram
HPV DNA negativas e seronegativas (naives)
para os tipos 16 e 18 com citologia normal
ou com lesbes de baixo grau. A eficacia da
vacina contra CIN 2+ associadas ao HPV16 |
18 foi de 92,9%. Numa analise pos-dhoc para
avaliacdo da provavel causalidade das lesoes
multiplas a eficacia foi de 98,4%. Quando
analisaram o subgrupo de mulheres HPV
DNA negativas para 14 tipos oncogénicos e
seronegativas para os tipos 16 e 18 com ci-
tologia normal, que receberam apenas uma
dose de vacina, a eficacia contra CIN 2+
associadas ao HPV 16 | 18 foi de 98,4%. No
total, a coorte vacinada, independentemen-
te da existéncia inicial de infeccdo actual ou
prévia por HPV, a efic4cia da vacina para CIN
2+ foi de 30,4%*.

SEGURANCA DA VACINA

O perfil de seguranca de ambas as vacinas é
elevado para as idades avaliadas em ensaios
clinicos (15-26 anos) e para o periodo de tem-
po de seguimento.

Os ensaios com Gardasil® mostraram uma

proporcao de efeitos adversos sérios igual no
grupo da vacina e no grupo placebo. Os efei-
tos adversos locais foram mais frequentes no
grupo vacinado que no grupo placebo (dor,
eritema, prurido e edema no local da injec-
cdo)Fre,

Os resultados da analise de 11 ensaios cli-
nicos em que foram administradas 45988
doses de Cervarix® em 29953 mulheres dis-
tribuidas em 3 grupos etarios (10-14 anos;
15-25 anos; >25 anos) seguidas por mais de
12 meses, ndo mostrou diferencas relevantes
entre o grupo da vacina e o grupo controlo,
nomeadamente em relacdo a efeitos adversos
graves, situagdes médicas significativas e ao
aparecimento de doencas cronicas incluindo
doencas autoimunes. A dor no local da injec-
cdo foi o efeito local mais vezes assinalado
e os sintomas sistémicos mais frequentes fo-
ram cefaleias, mialgias e fadiga®.

A avaliacdo prospectiva de 517 mulheres que
foram vacinadas durante a gravidez com a
vacina quadrivalente mostrou uma taxa de
abortamento espontaneo e de malformacoes
maior semelhante ao da populacdo de gra-
vidas ndo vacinadas®. Ocorreram 1737 gra-
videzes, 870 em mulheres que receberam a
vacina bivalente. Nao houve diferencas entre
os 2 grupos em relacdo ao desfecho da gra-
videz®®. O perfil de seguranca das vacinas
tem sido ratificado até hoje pela vigilancia
pés-comercializacdo, ap6és administracdo a
nivel mundial de largos milhdes de doses
de Gardasil® e Cervarix®. Em Dezembro de
2008, o Global Advisory Committee on Vac-
cine Safety (GACVS da OMS) concluiu que as
vacinas contra o HPV tém um bom perfil de
seguranca. Em Junho de 2009 voltou a ates-
tar a seguranca das vacinas ja no quadro de
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pos-comercializa¢do. Em 2009 os organismos
internacionais com programas de farmaco-
vigilancia (FDA | CDC, EMEA) tém repetida-
mente reiterado que as vacinas contra o HPV
disponiveis no mercado sdo seguras®.

Foi publicada uma valorizacao preditiva das
taxas previsiveis de incidéncia de patologia
auto-imune em coortes vacinadas que de-
monstra que a taxa de doencas auto-imunes
na populacdo vacinada é igual ao esperado
na populacdo em geral®.

OUTROS TOPICOS

IMUNIDADE CRUZADA

A individualizacdo de cada tipo de HPV é
baseada na homologia do gene que codifica
as proteinas virais L1. E provavel que as VLP
também oferecam alguma proteccdo contra
tipos de virus com sequéncias semelhantes
as de L1>*,

No estudo PATRICIA foi calculada a protec-
¢ao cruzada para lesdes CIN 2+ associadas a
outros tipos de HPV, para além dos cobertos
pela vacina. As mulheres incluidas nesta ana-
lise eram HPV DNA negativas. A eficacia da
vacina para lesdes de CIN 2+ associadas ao
HPV31 foi de 92% (estatisticamente significa-
tivo — 2 casos no grupo vacina | 25 no grupo
controlo), foi de 100% para as associadas ao
HPV 45 (sem significado estatistico — 0 casos
no grupo vacina | 4 no grupo controlo) e foi
de 53% para as lesOes associadas ao conjunto
de HPVs31 /33 /45 /52 /58 (30 casos no gru-
po vacina [ 64 no grupo controlo)*.

A analise efectuada aos estudos FUTURE I e
Il mostrou que a Gardasil® reduziu em 56,9%
as lesdes CIN 1-3 | AIS provocadas pelo HPV
31 (estatisticamente significativo — 23 casos
no grupo vacina / 54 no grupo controlo). A
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vacina ndo foi eficaz para as lesdes CIN1-3 |
AIS associadas ao HPV45 (11 casos no grupo
vacina / 10 no grupo controlo) e revelou uma
eficacia de 29,2% (estatisticamente signi-
ficativo — 103 casos no grupo vacina | 147
no grupo controlo) para as associadas pelos
HPV31 /33 /45 /52 /58 em conjunto®.

Estes elementos sugerem que estas vacinas
podem conferir uma proteccdo adicional,
cujo impacto real ainda ndo é possivel prever.

IDADE DA VACINACAO

O momento ideal para a administracdo das
vacinas profilaticas é antes do inicio da activi-
dade sexual, isto é, antes da exposicdo ao HPV,,
altura do beneficio méaximo potencial®® .

A precocidade crescente no inicio da activi-
dade sexual é uma realidade em todo o mun-
do. Em Portugal um inquérito realizado pela
SPG revela que 49,6% das jovens dos 15-19
anos ja tinham iniciado a sua vida sexual™.
Vérios estudos revelam que cerca de 50% das
mulheres fica infectada pelo menos por um
tipo de HPV entre 2 a 5 anos apés o inicio de
actividade sexual™ 7.

A vacina foi incluida no PNV, a partir de 2008,
para todas as adolescentes com 13 anos de
idade e para as jovens com 17 anos em 2009,
2010 e 2011°. No entanto, os estudos epide-
mioloégicos mostram que a auséncia de ga-
rantia de imunidade apds a infeccdo natural
e o declinio geral da fun¢do imunitéria com a
idade, torna as mulheres sexualmente activas
(incluindo as mulheres com mais de 25 anos)
em risco de aquisicdo de uma nova infeccao
por HPV que pode evoluir para cancro®.

Os resultados dos trabalhos efectuados mos-
tram que a vacina bivalente é segura e imu-
nogénica em mulheres até aos 55 anos. Com



base nestes estudos o uso da Cervarix® em
mulheres até aos 45 anos foi aprovado em
varios paises™.

A eficacia da vacina quadrivalente foi com-
provada em mulheres até aos 45 anos, o que
justificou a inclusdo deste dado no RCM da
vacina®. Nas recomendagOes das autorida-
des de saude publica sobre a vacinacdo em
massa, o binémio custo-efectividade tem um
peso decisivo, bem como os recursos dispo-
niveis para programas de vacinacdo, sendo
a prioridade dada a jovens antes da exposi-
¢do”.

Alguns estudos apontam para que o risco de
infeccdo baixe com a idade, embora esteja
sempre presente, mas que o risco de pro-
gressdo é maior nas mulheres mais velhas'®
2 Num estudo observacional recentemente
publicado, que incluiu mulheres dos 18 a
mais de 42 anos, a influéncia da idade nao
foi confirmada. O risco de CIN2+ nas novas
infeccoes foi semelhante em todas as idades,
tendendo a ser menor nas mais idosas, mas
apenas com um periodo médio de observa-
¢do de 3 anos®. Os estudos epidemiologicos
documentam que o risco de infeccdo é signi-
ficativo até aos 50 anos, pelo que as mulhe-
res sexualmente activas com mais de 26 anos
tém beneficios potenciais com a vacinacdo,
que devem ser ponderados numa perspecti-
va individual'® %,

VACINAQAO NO HOMEM

A histéria natural da infeccdo por HPV no
homem néo é bem conhecida. O homem é
vector da infeccdo e aumenta o risco de le-
sdo para a mulher. Conhecer a epidemiologia
e historia natural da infeccdo no homem é
muito importante para avaliar a necessidade

e impacto da vacinagao.

Existem ensaios publicados de imunogeni-
cidade em adolescentes do sexo masculino
para ambas as vacinas, com resultados muito
satisfatorios™ ™.

Os homens encontram-se em risco de desen-
volver verrugas genitais, neoplasias e cancro
do pénis da regido perineal, perianal e anal
associados ao HPV6, 11, 16 e 18. Num ensaio
randomizado duplamente cego, onde foi ad-
ministrada a vacina quadrivalente versus
placebo, que envolveu 4065 homens entre os
16-26 anos (3463 heterossexuais — HM e 602
homens que tinham sexo com outros homens
— MSM), com um follow-up de 2,5 anos apo6s
a primeira dose da vacina, verificou-se uma
eficacia de 90,4% para os condilomas acumi-
nados entre os HM e 79,0% para os MSM. A
eficacia da vacina contra a infeccdo persis-
tente por HPV6, 11, 16 e 18 foi de 85,6% para
os HM e 94,4% para os MSM. A vacina quadri-
valente foi muito bem tolerada.

Em termos de saude publica, ha estudos que
apontam para que a vacinagdo em homens
seria eficiente apenas na diminuicdo do can-
cro do colo do utero (herd-imunity) quando
em presenca de coberturas vacinais baixas
em mulheres, especialmente em paises de
limitados recursos”.

VACINAQAO DE IMUNODEPRIMIDOS

Nos RCMs das vacinas considera-se que os
individuos com resposta imunitaria alterada,
quer por tratamentos imunossupressores,
quer por alteracdes genéticas, quer por in-
feccdo por HIV ou outras causas, poderiam
ter uma resposta diminuida a vacina. A ex-
periéncia acumulada em individuos trans-
plantados vacinados contra o Pneumococo
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ou o virus da Hepatite A e B é estimulante.
Apresentam respostas diminuidas mas mui-
tas vezes eficazes, sem efeitos adversos gra-
ves, nomeadamente aumento da rejei¢do nas
transplantadas. E provavel que, tal como
ocorre com outras vacinas, o nivel de células
T CD4 seja um bom marcador de resposta nas
mulheres HIV positivas®* .

EFEITOS NA SUBSTITUICAO DOS TIPOS DE HPV

A substituicdo dos tipos de HPV incluidos na
vacina por outros HPV menos prevalentes é
muito improvavel. O HPV é um virus muito
estavel, com alteracoes da sequéncia geno-
mica extremamente infrequentes. A substi-
tuicdo implicaria competicdo entre tipos on-
cogénicos para a co-infeccdo de uma mesma
célula, facto para o qual ndo existem hoje da-
dos cientificos que o sustentem. A avaliacdo
pos-comercializacao de controlo e vigilancia
epidemiolégica das coortes vacinadas vao
clarificar esta possibilidade™ ™.

ANALISE CUSTO / EFICACIA

A vacina contra o HPV é o maior avanco cien-
tifico e de satde publica na prevencdo do
cancro genital®.

A Organizacao Mundial de Satude (OMS) con-
sidera uma intervencdo preventiva muito
eficiente, quando o custo por ano de vida
salva é inferior ao produto interno bruto per
capita®’. Apesar do PIB per capita portugués
ser de apenas 12421,00 (2008), muito abaixo
da média europeia (24700,00 em 2007),%* os
critérios propostos pela OMS levariam a con-
cluir que a aplicacdo em Portugal de um pro-
grama de vacinacdo correcto seria uma inter-
vencdo preventiva extremamente vantajosa
e com uma excelente relacdo custo-beneficio.
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Assim foi entendido pelas Autoridades de
Satde que introduziram a vacina contra o
HPV no Programa Nacional de Vacinagdo
(PNV), com inicio em Outubro de 2008* ™. A
maioria dos estudos que procuram avaliar
a relacdo custo-beneficio baseia-se em mo-
delos matematicos e quase todos mostram
uma excelente relacdo custo-beneficio, quer
em paises desenvolvidos, quer em paises em
vias de desenvolvimento®* 5+ %, Em Portugal
existem dois estudos realizados pela Escola
Nacional de Satde Publica em 2007, que re-
velaram que a prevencao primaria das doen-
cas provocadas pelos HPVs sobre os quais as
vacinas profilaticas sdo altamente eficazes e
tém uma boa relacdo custo-beneficio.®#

O objectivo de satide publica a longo prazo
esta assegurado com a inclusao da vacina no
PNV, mas ficaram de fora as mulheres com
idade igual ou superior a 18 anos em 2009.
A avaliacdo custo | beneficio para essas mu-
lheres é mais dificil de ponderar. Sob o ponto
de vista pratico, a eficacia das vacinas nos
ensaios clinicos é da maior importéncia, mas
nao é menos relevante a sua efectividade,
isto é, dados efectivos na vida real. Na Aus-
tralia, a vacinacdo contra o HPV tem a mais
larga difusao pelo Servico Nacional de Satde,
ja que é oferecida a todas as mulheres dos 12
aos 26 anos, desde 2007, com uma taxa de
cobertura de 70%. Apds 1 ano do inicio do
programa com a vacina quadrivalente veri-
ficou-se uma reducdo de 25,1% na incidén-
cia de novos casos de condilomas genitais,
que foi estatisticamente significativa®. Estes
dados comprovam a efectividade da vacina
quadrivalente na prevenc¢do dos condilomas
acuminados e constitui mais um elemento a
considerar na ponderagdo individual de cus-



to beneficio da vacina, nas mulheres até aos
45 anos de idade.

IMPACTO DA VACINA NO RASTREIO

DO CANCRO DO COLO DO UTERO

O rastreio deve ser mantido nas populagdes
vacinadas, uma vez que a vacina protege
apenas 70% dos CCU.

O rastreio podera vir a ser adaptado a uma
nova situacdo epidemiolégica gerada pela
aplicacdo e eficacia da vacina® ®. E muito
importante que as mulheres vacinadas nao
tenham uma falsa sensacgdo de proteccado ab-
soluta contra o CCU*.

A vacinacdo deve servir para reconduzir e/
ou captar situacoes de rastreio inadequado
ou inexistente na pessoa vacinada ou seus
familiares, num esforco conjunto das dife-
rentes especialidades médicas implicadas na
vacinagao.

RECOMENDACOES

Populacao alvo para a vacinacao

Vacina quadrivalente — Gardasil®

* Esta aprovada para mulheres jovens dos 9
aos 26 anos;

* Esta aprovada para homens dos 9 aos 15
anos;

* Eficacia demonstrada em mulheres até aos
45 anos.

Vacina bivalente — Cervarix®

* Esta aprovada para mulheres jovens dos
10 aos 25 anos.

Oportunidade éptima para a vacinacao

* Antes do inicio da actividade sexual.

Mulheres com actividade sexual
* A vacinagdo mostrou elevada eficacia.

Idades recomendadas para a vacina¢ao

* 13 anos: conforme Programa Nacional de
Vacinagao;

* 17 anos: conforme Programa Nacional de
Vacinagao
para as nascidas em 1992, 1993 e 1994;

* 18-26 anos: em mulheres que nao
foram vacinadas (recomenda-se a
comparticipacdo neste grupo etario);

® 27-45 anos: em mulheres que ndo foram
vacinadas, com ponderacdo do beneficio
individual.

Mulheres com infeccdo prévia por HPV ou
tratadas

Estas mulheres tém risco elevado de recor-
réncia. Parece haver beneficios para prevenir
novas infec¢des ou reactivacao pelo tipo de
HPV cobertos pelas vacinas. A vacinacao tem
indicacdo para evitar a recorréncia por re-
infeccdo ou reactivacdo. As vacinas nao sdo
terapéuticas, pelo que ndo alteram o curso
de uma infeccdo pré-existente.

Avaliacao pré e pds-vacinacao
Ndo sdo recomendados quaisquer exames ou
testes.

Rastreio do cancro do colo do utero

As recomendagdes ndo devem ser alteradas
em mulheres vacinadas, devendo continuar
o rastreio.

Gravidez e aleitamento

° Avacina pode ser administrada a
mulheres que amamentam;

* A vacina ndo esta indicada durante a
gravidez;

* Se a mulher engravidar no decurso da
vacinacdo deve interromper o esquema e
retomar a 2.2 ou 3.2 dose depois do parto;

* O esquema das 3 doses deve ser
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idealmente cumprido no periodo de um
ano;

* Nao foram observados efeitos adversos
durante a gravidez, mas os dados ndo sdao
conclusivos.

Doentes imunodeprimidos

* As vacinas ndo estdo contraindicadas;

* Ha vantagens tedricas na vacinacdo, mas a
eficacia da vacinagdo ndo esta comprovada.

Contra-indicacoes

* As vacinas estdo contraindicadas quando
ha hipersensibilidade a substancia activa
ou aos excipientes;

* Os individuos que desenvolvam sintomas
indicativos de hipersensibilidade com
uma dose ndo devem receber mais doses
da vacina.

Precaucdes

* Tal como para outras vacinas deve
evitar-se a vacinagdo nos picos de
agudizagdo de doenca auto-imune, como
o Lupus Eritematoso Sistémico ou Artrite
Reumatoéide;
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* Deve ser suspensa em individuos com
doenca aguda que cursa com febre;

¢ Administrar a mesma vacina nas 3 doses;

* Recomenda-se que as mulheres
permanecam em observacao durante 15
minutos ap6és a administracdo da vacina.

Seguranca

* As vacinas tém um bom perfil de
seguranca [ tolerabilidade;

* As reaccOes no local da injec¢do, como
dor ligeira e eritema, sdo as perturbagoes
mais comuns;

* Nao estao documentados efeitos adversos
graves atribuiveis as vacinas.

Vacina¢do em homens

* E prematura a recomendacio da vacinacio
em massa;

* A indicacdo deve ser avaliada caso a caso.

Notificacao de lesdes relacionadas com os
HPVs em mulheres vacinadas.
* Recomenda-se que as autoridades

de satide déem instrucdes para a

monitorizacdao do programa de vacinagao.




Que mulheres podem beneficiar da vacinacdo contra o HPV?

Programa nacional de Vacinacao
desde 2008

13 ANOS

Repescagem
17 anos em 2009, 2010 e 2011
Poderdo fazer a vacina
até completarem os 19 anos

Decisao individual

18-26 ANOS

Potencial beneficio na prevencdo de doenga
pelos tipos vacinais de HPV

Inclui mulheres com infeccdo prévia resolvida
ou tratadas por lesdo

27-45 ANOS

Potencial beneficio na prevencdo de doenga
pelos tipos vacinais de HPV

Decisdo com base no beneficio individual

Ainda sem indicacdo formal
pelas autoridades de satude

Que mulheres podem beneficiar da vacinacao contra o HPV?

Mulheres previamente expostas ao HPV

E provavel que as mulheres adquiram HPV
pouco depois de iniciarem a vida sexual

60% das mulheres poderdo estar expostas
ao HPV até 3 anos apds o inicio
da vida sexual

Potencial beneficio na prevencado
de doenga pelos tipos de HPV
aos quais ainda nao esteve exposta.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Potencial beneficio na prevencdo de doenca
por tipos de HPV a que ja esteve exposta
e eliminou (re-infec¢do ou reactivagao)

Resumo das caracteristicas do medicamento
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Mulheres Naive HPV

Beneficio na prevencdo de doenga pelos
tipos vacinais de HPV

Resumo das caracteristicas do medicamento

ABREVIATURAS

HPV — Virus do Papiloma Humano

IARC — International Agency for Research on Cancer
SOE — Sem outra especificacao

CCU - Carcinoma do colo do utero

CIN — Neoplasia intraepitelial do colo do ttero
HPV-AR — Virus do Papiloma Humano de alto risco
HPV-BR — Virus do Papiloma Humano de baixo risco
VLP — Particulas semelhantes ao virus

AIS — Adenocarcinoma in situ

ASC-US — Atipia das células escamosas de significado inde-
terminado

AGC — Atipia das células glandulares

LSIL — Lesdes escamosas intra-epiteliais de baixo grau
HSIL — Lesdes escamosas intra-epiteliais de alto grau
FDA — Food and Drug Administration

OMS — Organizagdo Mundial de Satde

Posd-hoc — Anélise ndo prevista no protocolo

GACVS — Global Advisory Committee on Vaccine Safety
CDC - Centers of Disease Control and Prevention
EMEA — European Medicines Agency

MSM — Homens que tém sexo com homens

PIB — Produto interno bruto

PNV — Programa Nacional de Vacinacdo

RCM — Resumo das caracteristicas do medicamento
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INTRODUCAO

Streptococcus pneumoniae é uma bactéria
que pode causar um espectro amplo de do-
enca, desde infec¢bes menos graves, como
otite média aguda e sinusite, a pneumonia,
meningite e sépsis. Estas infeccdes sao fre-
quentes em idade pediatrica, particularmen-
te abaixo dos 2 anos de idade. O aumento de
estirpes resistentes aos antimicrobianos veio
colocar problemas adicionais de tratamento’.
O reservatorio do Pneumococo é a nasofarin-
ge humana, sendo os seus portadores a prin-
cipal fonte de transmissdo da bactéria.

Sao conhecidos 91 serotipos de S. pneumo-
niae, que diferem na capacidade de coloniza-
¢do e transmissdo, viruléncia, idade em que
predominam, manifestacdes de doenga, re-
sisténcias aos antimicrobianos, distribuicdo
geografica, capacidade para causar doenga
endémica ou surtos. Cerca de 12 a 15 sero-
tipos causam a maioria dos casos de doenca
na crianca®>.

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA INVASIVA
PNEUMOCOCICA (DIP)

Na era pré-vacinal, nos EUA, cerca de 80%
dos casos de DIP em idade pediatrica ocor-
riam nos 2 primeiros anos de vida*. Em 2000
foi introduzida neste pais, para administra-
cdo em menores de 2 anos de idade, uma va-

cina conjugada que incluia 7 serotipos (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) responsaveis por cerca
de 80% dos casos de DIP. O impacto desta
vacina traduziu-se em: diminuicdo muito im-
portante da incidéncia de DIP causada pelos
serotipos vacinais; diminuicdo do numero de
casos de pneumonia e de otite média aguda;
imunidade de grupo na populacdo infantil
e adulta ndo vacinada; diminuicdo progres-
siva de portadores de serotipos vacinais na
nasofaringe, com aumento de serotipos ndo
vacinais (fenomeno de substituicdo); dimi-
nuicdo de resisténcia aos antibioticos>'2. Si-
multaneamente foi-se assistindo também a
algum aumento do numero de casos de DIP
por serotipos ndo vacinais'*?".

Estes dados foram sendo confirmados pela
experiéncia de outros paises apds introducdo
da vacina conjugada 7-valente (VCP7)'8 12,
Em Portugal a DIP ndo é de declaragdo obri-
gatoria, pelo que ndo existem dados oficiais
da sua prevaléncia e incidéncia.

A vacina heptavalente foi introduzida no
nosso pais em 2001, mas ndo faz parte do
Programa Nacional de Vacinagdo (PNV). Na
era pré-vacinal os serotipos contidos na
VCP7 eram responsaveis por aproximada-
mente 60% da DIP em idade pediatrica®" 2.
Nao ha dados exactos sobre a evolucdo da
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cobertura vacinal mas estima-se que se apro-
ximava dos 70 a 80% em 2007 (dados cedi-
dos pelo Laboratorio Wyeth que comercializa
a VCP?).

No estudo prospectivo de 2006 a 2008%
promovido pelo Grupo de Estudo da Doen-
¢a Pneumocoécica (GEDIP), da Sociedade de
Infecciologia Pediatrica da SPP, estimou-se
ser a incidéncia global da DIP de 7,2:100000
criancas, sendo de 30:100000 criangas abai-
xo dos 2 anos — grupo etario onde ocorreram
42,8% dos casos de DIP. Os diagnosticos dis-
tribuiram-se da seguinte forma: pneumonia
(42,4%), bacteriémia oculta (18,8%), menin-
gite (17,3%), sépsis (10,2%) e outras bacteri-
émias (11,3%). A proporcdo de criancas com
DIP pertencentes a grupos de risco foi 10,8%.
A mortalidade foi de 0,76%.

Melo-Cristino e colaboradores compararam
resultados pré (1999-2002) e pos-vacinais
(2003-05 e 2006-08), mostrando uma redugao
importante dos serotipos vacinais, que no
altimo estudo representam 17% das estirpes
e um aumento de serotipos ndo vacinais, no-
meadamente 1, 7F e 19A%+%,

O serotipo 19A predomina abaixo dos 2 anos,
enquanto o serotipo 1 ocorre maioritaria-
mente em criancas acima dos 5 anos com
pneumonia [ empiema®%.

Nos ultimos anos a taxa de resisténcias aos
antimicrobianos manteve-se estavel®.

EPIDEMIOLOGIA DA COLONIZAQT\O

Ha varios estudos de colonizacao em Portugal
na era pré e pés-vacinal®?°. Num dos estudos
efectuados da zona de Lisboa, comparando
os periodos pré (2001) e pds-vacinal (2006,
em que 45,9% tinham vacinacdo adequada e
11,5% vacinacdo incompleta), foi demonstra-
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do que a proporcdo de criancas colonizadas
se manteve estavel (64,9% e 68,7%, respecti-
vamente). Os serotipos vacinais passaram de
53,1% para 11,2%. As taxas de resisténcias
mantiveram-se estaveis devido a um aumen-
to das mesmas nos serotipos ndo vacinais®.
Estes resultados sdo semelhantes aos descri-
tos noutros estudos internacionais®.

VACINAS DISPONIVEIS

Actualmente existem 2 tipos de vacinas anti-
-pneumococicas disponiveis em Portugal.

1.

A mais antiga é uma vacina polissacarida
23-valente (VPP23) que protege contra os se-
rotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 104, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19E 20, 22F, 23F,
33E Esta vacina é pouco eficaz abaixo dos 2
anos de idade, uma vez que a resposta imu-
nolégica a antigénios polissacaridos é timo-
-independente e estd ainda pouco desenvol-
vida nesta faixa etaria®. A sua utilizacdo tem
sido reservada para grupos de risco acima
desta idade.

2.

Mais recentemente foram introduzidas vaci-
nas conjugadas, em que os antigénios cap-
sulares sdo conjugados com proteinas que
desencadeiam uma resposta imunoldgica
timodependente. Esta resposta é eficaz, mes-
mo em lactentes e em criancas com menos
de 2 anos, grupo etario que apresenta eleva-
do risco de formas graves de DIP. Tém ain-
da a vantagem de, contrariamente a VPP23,
induzirem memoéria imunolégica, actuarem
no estado de portador nasofaringeo e conse-
quentemente conferirem proteccdo indirecta
a ndo vacinados®!. Desde Janeiro de 2010, as
vacinas conjugadas anti-pneumocdcicas dis-



poniveis em Portugal sdo:

* Synflorix® (GlaxoSmithKline), vacina conju-
gada 10-valente que inclui os serotipos 1, 4,
5, 7F, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F32, adiante
referida por VCP10.

* Prevenar13® (Pfizer), vacina conjugada 13-
valente que inclui adicionalmente os sero-
tipos 3, 6A e 19A33, adiante referida por
VCP13.

A aprovacao destas duas vacinas foi efectua-

da com base em estudos de imunogenicidade

e ndo de eficacia. A avaliacdo da sua efectivi-

dade sera obtida apds a utilizacdo em larga

escala, ndo se sabendo qual a duragéo da pro-
teccdo conferida por estas vacinas.

A VCP10 esta aprovada pela EMA para utili-

zacdo na crianca até aos 23 meses de idade

para prevencdo de DIP e otite média aguda
causada pelo S. pneumoniae. A administracdo
da VCP13 esta aprovada até aos 5 anos para
prevencdo de DIP, otite média aguda e pneu-
monia causadas pelo S. pneumoniae® .

RECOMENDACOES

VACINAS CONJUGADAS

De acordo com os dados epidemiolégicos na-
cionais, a VCP10 inclui na sua composicao os
serotipos responsaveis por 55% dos casos de
DIP e a VCP13 cobre 83% destas infec¢oes®.
Neste contexto, a Direccdo-Geral de Saude,
na sua circular normativa n.° 12 | DSPCD
de 9/6/2010, definiu a VCP13 como a vacina
pneumococica conjugada recomendada para
Portugal.

A Comissao de Vacinas recomenda a vacina-
c¢do universal das criancas menores de 2 anos
de idade.

Quanto ao esquema de vacinagdo, de acordo
com o Resumo das Caracteristicas do Medica-

mento (RCM), a VCP13 pode ser administrada
de acordo com o esquema 3+1 ou 2+1. O
esquema 2+1 é recomendado em progra-
mas de vacinacdo universal, com intervalo
minimo de 2 meses entre as duas primeiras
tomas, devendo a dose de reforco ser admi-
nistrada entre os 11 e os 15 meses®. Quanto
a imunogenicidade da VCP13, a proporcdo de
lactentes que atingiu concentragoes de IgG
anti-polissacaridos capsulares =0.35ug/mL
no esquema de duas doses, em compara¢ao
com o esquema de trés doses, é igual para 11
dos 13 serotipos, com propor¢oes mais bai-
xas para os serotipos 6B e 23E. As respostas
de anticorpos funcionais foram semelhantes
nos dois esquemas, para todos os serotipos.
As respostas de anticorpos as doses de refor-
¢o ap6s primovacinacao com duas ou trés do-
ses foram comparaveis para os 13 serotipos,*
traduzindo uma imunizacdo primaria eficaz
com os dois esquemas. Este facto, aliado a
muito baixa prevaléncia nacional actual de
doenca invasiva no lactente pelos serotipos
6B e 23F, a baixa prevaléncia destes em estu-
dos de colonizacdo® * e a elevada cobertura
vacinal estimada, torna aceitavel a utilizacdo
do esquema 2+ 1 em Portugal, idealmente no
contexto da sua introdu¢do no PNV. Contudo,
nos lactentes com factores de alto risco de
DIP ou com défice imunitario, devera ser con-
siderado o esquema 3+1°.

Quando a vacinagdo se inicia entre os 7 e os
11 meses de idade, sdao recomendadas duas
doses administradas com um intervalo mini-
mo de 1 més e uma terceira dose no segundo
ano de vida, com intervalo de 2 meses para
a ultima toma. Quando a vacinagdo se inicia
entre os 12 e os 23 meses de idade sdo ne-
cessarias duas doses administradas com um
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intervalo minimo de 2 meses.

As criangas que iniciaram vacina¢do com a
vacina conjugada 7-valente (VCP7) poderdo
receber as restantes doses com a VCP13,
mantendo o mesmo esquema vacinal, de
acordo com os resultados de estudos dispo-
niveis®. As criancas que fizeram duas tomas
com VCP7 no primeiro ano de vida podem
completar a vacina¢do com toma unica de
VCP13%.

Nao ha evidéncia cientifica da possibilidade
das criancas que receberam VCP10 comple-
tarem o esquema vacinal com VCP13. No en-
tanto, também nao ha evidéncia nem razao
tedrica que sugira que a vacinagdo prévia
com uma vacina conjugada, embora com
uma proteina de transporte diferente, venha
a interferir significativamente com a respos-
ta a outra vacina conjugada. O refor¢o com
VCP10 apés primovacinagdo com VCP7 foi es-
tudado e aceite pela EMA*. Neste contexto,
e dado que entre ndés 17% da DIP é causada
pelo serdtipo 19A%, parece-nos que a avalia-
¢do risco-beneficio favorece o reforco com a
vacina VCP13.

De acordo com os dados epidemioldgicos na-
cionais do GEDIP*, em 2006-2008, 49% (119
| 242) dos casos de DIP ocorreram acima dos
2 anos de idade. Estes casos corresponde-
ram maioritariamente a pneumonias | em-
piemas causadas pelo serotipo 1. Neste con-
texto, a vacinacdo das criancas saudaveis dos
2 aos 5 anos de idade com VCP13 deve ser
considerada.

Os programas de vacina¢do possiveis sdao
apresentados nas tabelas Ie II.

A Comissdo de Vacinas recomenda a opgao de
vacinagdo aos 2, 4 e 12 meses, no lactente
sem factores acrescidos de risco de DIP.
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2M | 3M | 4M | 5M | 6M | 12-15M

2+1 X X X
2+1 X X X
3+1* | X X X X

* Esquema preferencial na crian¢a com elevado risco de DIP.

7-10M 12-23M 2-5A
2 doses
(intervalo =1M) 2 doses
3.2 dose no (intervalo dose tinica

segundo ano de =2M)

vida (intervalo
=2M)

VACINA POLISSACARIDA 23-VALENTE € VACINA

CONJUGADA EM GRUPOS DE RISCO

A Vacina polissacarida 23-valente (VPP23) de-

vera ser administrada a criancas com idade

igual ou superior a 2 anos e a adolescentes

que apresentem:

1. Doenga de células falciformes ou outras for-
mas de asplenia funcional ou anatémica;

2. Imunodeficiéncia primaria ou adquirida,
incluindo infeccdo pelo Virus da Imunode-
ficiéncia Humana (VIH);

3. Doenga croénica, incluindo doenga cardia-



ca, doenca pulmonar, insuficiéncia renal e
diabetes mellitus;
4. Implante coclear e fistula de LCR.

Criancas com idades entre 2 e 5 anos perten-
centes aos grupos acima mencionados de-
vem ser previamente imunizadas com vacina
conjugada 13V. Se ndo cumpriram primova-
cinacdo em lactente, deve assegurar-se que
tenham duas doses acima dos 12 meses de
idade, administradas com pelo menos 8 se-
manas de intervalo. A dose de VPP23 deve ser
administrada pelo menos 8 semanas depois
da tltima dose da vacina conjugada® .

Embora existam dados limitados sobre a se-
guranca e eficacia da vacina conjugada em
criancas com mais de 5 anos sem imuniza-

RECOMENDA(;E)ES GERAIS

¢do prévia, alguns estudos em criangas com
infeccdo VIH e doenga de células falciformes
sugerem que a VPC7 é segura e imunogénica,
pelo que a sua administracdo foi considerada
aceitavel pela Academia Americana de Pedia-
tria (AAP) e pelo National Advisory Commit-
tee on Immunization do Canada® *'. Preten-
dia-se optimizar a proteccdo conferida para
os serotipos comuns as duas vacinas uma vez
que esta é superior com as vacinas conjuga-
das. Recomenda-se uma dose tnica de PCV13
para criancas entre os 6 e os 18 anos com ris-
co acrescido de DIP, seguida de uma dose de
VPP23 com intervalo minimo de 8 semanas*.
Uma segunda dose da vacina PPSV23 devera
ser administrada 5 anos apos a primeira ape-
nas nas situacoes de 1 e 2%,

* As vacinas pneumocoécicas conjugadas ou polissacarida podem ser admi-
nistradas simultaneamente com outras vacinas do PNV.
* Criangas que tiveram DIP devem receber todas as doses recomendadas

para a idade e situacdo clinica.

» Em criancas com indicacdo para esplenectomia electiva, que vao iniciar
terapéutica imunossupressora ou colocar implantes cocleares, a imuni-
zacdo antipneumocoécica deve ser completada, sempre que possivel, pelo

menos 2 semanas antes do procedimento®.

* As vacinas ndo conferem imunidade contra serotipos ndo vacinais, pelo
que a suspeita clinica de DIP ndo deve ser eliminada pela imunizacdo

prévia da crianga.

- E fundamental manter a vigilancia epidemiolégica.

Estas recomendacoes serdo revistas sempre que houver novos factos rele-

vantes que o justifiquem.
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Advisory Commi

Vacina contra rotavirus

Recomendacées publicadas pelas Sociedade de Infecciologia Pediatrica e Seccdo de Gastrenterologia

e Nutricao Pediatricas da SPP em 2009

Ultima actualizagio pela Comissdo de Vacinas em Agosto de 2010

INTRODUCAO

A gastrenterite aguda (GEA) é uma patologia
comum nos primeiros anos de vida, tanto
em paises industrializados como em vias de
desenvolvimento, sendo os virus os agentes
etiologicos mais frequentes’?®. Predominam
Rotavirus (RV), Calicivirus e, com menor rele-
vancia, Adenovirus e Astrovirus. As bactérias
sdo agentes causais menos frequentes, per-
manecendo ainda uma propor¢do de casos
sem causa identificavel® .

RV é o0 agente causal mais frequente em todo
o mundo. Estima-se que cerca de 600.000
criangas com menos de 5 anos de idade
morram, por ano, devido a GEA provocada
por este virus; mais de 80% destas mortes
ocorrem em paises em vias de desenvolvi-
mento’>. Nos paises de clima temperado, a
GEA devida a RV predomina no Inverno e na
Primavera* ®. A infeccdo por RV pode atingir
qualquer crianca e a grande maioria destas,
aos 5 anos de idade, ja teve pelo menos um
episodio, ocorrendo mais frequentemente
entre os 6 e 0os 24 meses. Nos paises desen-
volvidos, grande parte dos casos de GEA por
RV ndo necessita de hospitalizacdo, mas o
impacto desta patologia na satde publica é
muito significativo.

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

Laboratorio SPMSD GSK
Tipo Viva, oral Viva, oral
Reagrupamento
) Humana
s bovino-humano
Composi¢do atenuada
G1,G2,G3, G4;
G1; P[8]
P(g]
Numero
3 2
de doses

Estas vacinas foram estudadas de uma forma
extensiva antes do seu lancamento, eviden-
ciando um bom perfil de eficacia e seguranga,
nomeadamente no que respeita a incidéncia
de invaginacdo intestinal'® . Nesta perspec-
tiva é considerado muito importante respei-
tar os intervalos de tempo para vacinagao
recomendados, isto é, ndo iniciar a vacinacdo
depois das 12 semanas de vida e completa-la
até aos 6 meses. Nos EUA, em 2009, o Advi-
sory Committee on Immunization Practices
(ACIP) passou este periodo para desde as 14



semanas e 6 dias até aos 8 meses'. Na Euro-
pa ndo se alteraram as recomendagoes.

A sua eficacia foi demonstrada em varios pa-
ises da América do Norte, Ameérica Latina e
Europa'> 3.

Embora os desenhos dos diversos estudos
ndo permitam a comparacao directa entre as
duas vacinas, os resultados podem ser consi-
derados sobreponiveis. Como limitacdo des-
tes estudos tem sido apontado o facto de, no
periodo abrangido, haver um genoétipo do-
minante, o G1P[8], tornando dificil valorizar
adequadamente o impacto das vacinas sobre
os restantes genoétipos (os intervalos de con-
fianca sao alargados, sobretudo para G2P[4]).

A proteccdo conferida pela vacina estende-se
até pelo menos 2 anos ap6s a sua administra-
¢do, cobrindo o periodo no qual a gravidade
da infeccdo por RV é maior.

A Sociedade Europeia de Infecciologia Pe-
diatrica (ESPID) e a Sociedade Europeia de
Gastrenterologia, Hepatologia e Nutricdo
Pediatricas (ESPGHAN) elaboraram uma reco-
mendacdo conjunta de vacinagdo contra RY,
publicada em Maio de 2008".

Varios paises introduziram ja esta vacina nos
seus programas. Nos EUA foi recomendada
para imunizacdo de rotina desde 2006. Tem
sido descrita uma diminuicdo significativa
no numero de internamentos e observagoes
de GEA por RY, tanto entre as criangas que fo-
ram alvo de vacina¢do como nos grupos mais
velhos, sugerindo um efeito de imunidade de
grupo’®®. Além da reducdo da magnitude da
curva de casos desta infeccdo, foi também
notado um inicio mais tardio da mesma'”.
Em Margo de 2010 foi detectada a presenga
de DNA do circovirus porcino 1 (PCV-1) numa

das vacinas contra RV e a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) recomendou a suspensao
temporaria da utilizacdo da mesma nos EUA.
Este virus foi mais tarde detectado também
na outra vacina. A Agéncia Europeia do Me-
dicamento (EMA) ndo recomendou essa sus-
pensdo, mencionando que este virus esta
frequentemente presente na carne e em ou-
tros produtos alimentares e ndo ha evidéncia
de que possa causar doenca nos animais ou
nos seres humanos. Os peritos da FDA re-
forcaram posteriormente que os beneficios
comprovados da vacinagdo contra o RV sdo
mais importantes que os potenciais riscos
da presenca de DNA do PCV encontrado nas
vacinas e levantaram a suspensao da sua uti-
lizacdo.

Até a data, ndo ha evidéncia de que o DNA
do PCV implique qualquer risco de seguranca
(www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vacci-
nes/ApprovedProducts/ucm212140.htm).

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

Em Portugal existem varios estudos sobre
infeccdo por RV*#. Embora a metodologia
utilizada ndo seja a mesma nos diferentes
trabalhos, nos mais recentes, as proporcoes
de identificacdo de RV em GEA em interna-
mento variaram de 40% a 54% (estudos
efectuados por periodos de 12 meses), e no
ambulatoério de 22% a 45% (estudos efectua-
dos em periodo epidémico, Janeiro a Junho).
Os genotipos G9P[8] e G2P[4] foram os predo-
minantes em 2006 e 2007, cabendo ao G3P[8|
a proporc¢do mais elevada em 2008. Global-
mente os tipos G1-G3 e G9 estiveram asso-
ciados a maioria das infecgOes até essa data.
Adicionalmente, verificou-se que varias estir-
pes de RV co-circulavam numa regido e apre-

40

sentavam flutuacdes anuais importantes.

No entanto, atendendo a que todos estes
estudos eram de ambito regional, ndo nos
permitindo uma avaliacdo representativa e
pormenorizada da doenca em todo o pais, a
SPP, em colaboragdo com a Sociedade de In-
fecciologia Pediatrica e a Seccdo de Gastren-
terologia e Nutricdo Pediatrica, promoveu
um estudo nacional multicéntrico, prospec-
tivo, iniciado em Outubro de 2008, que de-
correu durante 12 meses e cujos resultados
trouxeram um contributo importante para
um melhor conhecimento da epidemiologia
da infeccdo por RV em Portugal. Este estudo
desenvolveu-se em 10 hospitais distribuidos

RECOMENDACOES

de Norte a Sul e Ilhas. RV foi identificado em
27,8% dos casos de GEA em criancas com
menos de 5 anos observadas no Servigo de
Urgéncia. Esta proporc¢do atingiu os valo-
res mais elevados em Marco (47%) e Abril
(48.5%). Embora mais frequente entre os 7 e
os 24 meses, 15,6% dos casos ocorreram em
criangas com menos de 6 meses, reforcando
a importancia da imunizacdo precoce num
grupo etario com maior risco de complica-
¢des. Os gendtipos mais frequentes foram o
G4P[8] (46%) e o G1P[8] (39%), predominando
largamente, um ou outro, em todas as regides
do pais. Aos outros genotipos corresponde-
ram proporgoes muito pequenas.

De acordo com o conhecimento actual sobre a seguranca e eficacia das va-
cinas contra RV, tendo em conta as recomendacdes europeias e os dados
nacionais disponiveis, mantém-se as recomendacoes elaboradas em 2009
pelas Sociedade de Infecciologia Pediatrica e a Seccdo de Gastrenterologia e
Nutricdo Pediatrica da SPP (Tabela II).

A decisdo sobre a vacinacao deve ser tomada em conjunto com os pais.
Estes deverdo ser informados sobre o estado de conhecimento actual res-
peitante a vacinacdo para RV, nomeadamente quanto a sua seguranca e
eficacia, bem como sobre a auséncia de efeito desta vacina na GEA de outra

etiologia.

Adicionalmente recomenda-se que seja considerada a sua comparticipacao
pelas autoridades oficiais competentes, sem que tal prejudique o eventual
apoio a outras vacinas disponiveis ndo incluidas no Programa Nacional de

Vacinagao.

A monitorizacdo da epidemiologia da infeccdo por RV no pais deve conti-

nuar.
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Vacinagdo universal de criancas saudaveis
contra RV

Ambas as vacinas licenciadas para uso na
Europa podem ser administradas em conjunto
ou separadamente com vacinas injectaveis in-
activadas, podendo ser integradas na maioria
dos programas de vacinagao europeus.

A primeira dose de vacina contra RV deve ser
administrada entre as 6 e as 12 semanas de
vida e o esquema vacinal deve estar completo
pelos 6 meses de idade.

Em criancas prematuras ou com infecgdo pelo
VIH, a vacinacdo contra RV pode ser considera-
da para administragdo pelo médico assistente,
de acordo com as recomendagdes para criangas
saudaveis.

A vacinagdo contra RV ndo é recomendada em

criangas com imunodeficiéncia (severa) grave.

Necessidade de monitorizagao continua das
reacgoes adversas sérias apos vacinagdo contra
RV.
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Recomendagcdo forte, aplicavel a maioria dos
casos, na maioria das circunstancias, sem

reservas.

Recomendacdo de forca intermédia, podendo
mudar se evidéncia mais forte disponivel.

Recomendagao forte, aplicavel a maioria dos
casos, na maioria das circunstancias, sem
reservas.

Outras alterantivas podem ser igualmente

razoaveis.

Recomendagcdo de forca intermédia, podendo
mudar se evidéncia mais forte disponivel.

Recomendagcao forte, aplicavel a maioria
dos casos, na maioria das circunstancias.

ESQUEMA VACINAL

Existem em Portugal duas vacinas comercializadas, RotaTeq® e Rotarix®.
Ambas estdo autorizadas para administracdo acima das 6 semanas de ida-
de, em duas (Rotarix®) ou trés doses (RotaTeq®), por via oral. O intervalo
entre doses devera ser no minimo de 4 semanas.

Avacinacdo ndo devera ser iniciada depois das 12 semanas de vida e devera
estar completada até aos 6 meses.

A vacinacdo de prematuros devera ser efectuada no mesmo esquema,
de acordo com a idade cronoldgica, sempre que clinicamente estavel
e aquando ou apos a saida dos Cuidados Intensivos ou Enfermaria®.

A Comissdo de Vacinas ndo tem preferéncia por nenhuma das duas vacinas
disponiveis no mercado.

CONTRA-INDICACOES € PRECAUCOES

Porque os estudos da vacina foram efectuados em criancas saudaveis, ndo

ha actualmente evidéncia suficiente para que sejam feitas recomendacoes

especificas para criangas com patologia subjacente, tais como malforma-

¢Oes gastrointestinais ou cirurgia abdominal prévia.

Ndo héa dados de seguranca e eficicia para a administracdo da vacina a

criangas imunocomprometidas ou potencialmente imunocomprometidas,

incluindo:

1. criangas com imunodeficiéncia primaria grave;

2. criancas com discrasias sanguineas, leucemias, linfomas ou outras neo-
plasias malignas que afectam a medula 6ssea ou do sistema linfatico;

3. criancas em terapia imunossupressora (incluindo altas doses de corticéi-
des sistémicos)'*. Ndo ha informacdo quanto a utilizacdo de diferentes va-
cinas do RV na mesma crianca, pelo que esta pratica ndo é recomendada.

Estas recomendacdes serdo revistas sempre que houver novos factos rele-
vantes que o justifiquem.
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Vacina contra a varicela

Recomendacdes publicadas pela Secgdo de Infecciologia Pediatrica em 2009

Ultima actualizagio pela Comissdo de Vacinas em Agosto de 2010

Em Portugal a vacina da varicela ndo esta incluida no Programa Nacional

de Vacinacdo (PNV) mas esta autorizada pelo INFARMED e disponivel para

prescricao médica.

Foi neste contexto que a Sociedade de Infecciologia Pediatrica (SIP), em
conjunto com a Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP), organizou um
workshop sobre a vacina contra a varicela, cujas conclusdes aqui se resu-

mem e actualizam, e que pretendem servir de orientacdo para a sua utili-

zagdo No nosso pais.

INTRODUCAO

O virus Varicela-zoster (VVZ) é o agente cau-
sal da Varicela e do Herpes-zoster. A Varicela
é uma doenca predominantemente da infan-
cia, benigna e altamente contagiosa, com
taxas de transmissdo aos contactos suscep-
tiveis de 61-100%'. Pode contudo associar-
-se a complicacdes graves, quer associadas
a sobre-infeccdo bacteriana (celulite, pneu-
monia, fasceite, choque téxico), quer ao pro-
prio VVZ (cerebelite, encefalite, pneumonia).
Estas ocorrem sobretudo em situagoes de
imunodeficiéncia celular, mas também em
criancas previamente saudaveis. Nas leuce-
mias e transplante de érgdo, cerca de 50%
das criangas desenvolvem complicagées com
uma mortalidade global de 7 a 17% se nao
forem tratadas com aciclovir®

Os adolescentes e os adultos sdo mais sus-
ceptiveis a complicacdes graves, com um au-
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mento vinte vezes superior na mortalidade
entre os 15 e os 44 anos**.

A infeccdo na gravida acarreta um risco adi-
cional para a mulher, nomeadamente pela
maior incidéncia de pneumonite que, sem
tratamento, pode ser fatal em cerca de 40%
dos casos’. Também no feto, pode ocorrer a
sindrome de Varicela Congénita® e, no recém-
-nascido, Varicela grave quando a doenga
materna se manifesta 5 dias antes ou 2 dias
apos o parto.

A infeccdo por VVZ pode ressurgir anos ou
décadas mais tarde na forma de Herpes-
-zoster (HZ), situacdo que pode evoluir com
complicagbes semelhantes as da varicela.
Esta reactivacdo afecta 10-30% da populacdo
e estd associada a uma morbilidade e morta-
lidade significativas nos individuos idosos e
nos imunocomprometidos’.

A OMS recomenda que as actuais vacinas con-



tra a varicela s6 sejam utilizadas na crianga
se se assegurar uma cobertura vacinal acima
dos 85-90%, pelos riscos que a alteracao epi-
demioldgica induzida pode acarretar®.

A vacina da varicela esta disponivel nos EUA
desde 1995 com recomendacdo de vacinacdo
universal. Na Europa, encontra-se actual-
mente incluida nos calendarios vacinais ofi-
ciais para vacinac¢do universal na crianc¢a na
Alemanha, Chipre, Grécia e Leténia, e para
vacinacdo do adolescente susceptivel em
vérios outros paises®™. E recomendada pela
Associacdo Espanhola de Pediatria e utilizada
em larga escala neste pais''.

VACINA

A vacina contra a varicela é constituida por
VVZ vivo atenuado (estirpe Oka). E uma vaci-
na segura no imunocompetente.

Estdo descritos casos raros de encefalite,
ataxia, convulsdes, neuropatia, eritema mul-
tiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, pneu-
monia, trombocitopénia, acidente vascular
cerebral e até morte, mas sem que a relacdo
de causalidade estivesse definitivamente es-
tabelecida'> 2.

O virus da vacina da Varicela pode causar in-
feccdes graves no imunodeprimido estando
descritos 2 casos em que o virus vacinal se
tornou resistente ao aciclovir'» '+,

Tal como o VVZ selvagem, a estirpe vacinal
causa uma infeccdo persistente e pode even-
tualmente causar zona. O zoster vacinal
pode ter um intervalo de ressurgimento mais
curto do que o do virus selvagem'’. Em 19 de
22 casos de zoster comprovadamente causa-
dos pela estirpe Oka ndo se tinha verificado
erupcdo pos-vacinal'z.

Pode verificar-se transmissdo secundaria de
virus vacinal a pessoas susceptiveis, nas situ-
acdes em que ha erupcdo cutanea vacinal’® %,
A vigilancia apés implementacdo da vacina-
¢do universal das criancas com uma toma
Gnica, nos EUA, mostrou uma diminuicdo
de cerca de 90% na incidéncia e de 88% no
numero de internamentos; registou-se ainda
uma reducao da taxa de mortalidade de 92%
nas criangas entre os 1 e 4 anos de idade e
de 74% para todas as idades abaixo dos 50
anos®. Verificou-se contudo que a taxa anu-
al de varicela nos individuos vacinados au-
menta significativamente com o tempo apoés
a vacinacdo: de 1,6 casos por 1000 pessoas/
ano no primeiro ano de vacinacdo até 9,0 por
1000 pessoas/ano aos 5 anos e 58,2 por 1000
pessoas/ano aos 9 anos?. A imunidade de
grupo provou ser insuficiente, verificando-se
a transmissdo do virus selvagem entre vaci-
nados*. Para diminuir o impacto da varicela
na populacdo, o esquema de vacinagao preco-
nizado actualmente é de uma primeira dose
entre os 12-15 meses e uma segunda dose
ao0s 4-6 anos.

Avaricela que surge nos vacinados é habitual-
mente mais ligeira e observa-se uma protec-
¢do significativa contra a sobre-infeccdo cuta-
nea associada a varicela nos vacinados versus
nos ndo vacinados. Para as complicacdes mais
raras e graves, a interpretacdo dos resultados
torna-se dificil devido ao numero escasso de
casos — o amplo intervalo de confianca de
95% impossibilitou tirar conclusoes®.

Os primeiros resultados apés a introducao da
vacina na Alemanha mostraram um impacto
significativo na reducdo do ntimero de casos
e de complica¢des®* 2.
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Ndo é previsivel que esta vacina permita er-
radicar a varicela. Pode eclodir varicela em
cerca de 20% dos vacinados e estes podem
ser o caso-index em surtos da doenca. Além
disso, o VVZ selvagem persistente na popu-
lacdo pode reactivar como zoster®. A OMS e
0 CDC assumem com particular importancia
a necessidade de se assegurar uma cobertu-
ra vacinal superior a 85-90% nas populacoes
onde a vacina é introduzida. Em caso contra-
rio, corre-se o risco de aumentar a populacdao
de adolescentes e adultos susceptiveis, o que
levaria ao aumento da morbilidade global,
contrabalancando os beneficios adquiridos
pela vacinac¢do na infancia. A vacinacdo uni-
versal deve diminuir substancialmente este
risco, mas ndo se pode ainda assumir que o
anula.

Outra possivel consequéncia é o aumento da
incidéncia do Herpes zoster, jA que a expo-
sicdo repetida a casos de Varicela funciona
como um refor¢o imune, diminuindo o risco
de desenvolvimento de zoster. Dois estudos,
em Inglaterra e Pais de Gales, mostram uma
menor incidéncia de zoster em adultos que
contactam regularmente com criancas® .
Do ponto de vista meramente matematico,
pensa-se que a vacinacao de rotina podera
conduzir a cerca de 20-50% de aumento de
incidéncia de Herpes zoster entre 5-25 anos
apos o inicio do programa vacinal, especial-
mente entre individuos entre 10 e 44 anos®.
Pode ser ainda muito cedo para detectar
estas variagOes de incidéncia, sendo impor-
tante continuar a sua monitoriza¢do com es-
tudos longitudinais alargados. Este impacto
poderd eventualmente ser minimizado ou
anulado pela utilizacdo da vacina para o her-
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pes zoster.

A utilizagdo da vacina da Varicela pré-trans-
plante de 6rgao solido pode reduzir a morbi-
lidade nesta populacdo pediatrica e conduzir
a beneficios consideraveis para as familias e
sistemas de satide®. Ha no entanto uma ne-
cessidade real de monitorizacdo do impacto
da sua utilizacdo neste grupo de criangas®.
As orientagoes do ACIP referem que a vacina
deve ser considerada nas criancas com infec-
¢do por virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) sem imunossupressao grave (linfocitos
T CD4+ com valor superior ou igual a 15%),
em duas doses com 3 meses de intervalo. Os
dados sdo limitados, mostram boa tolerancia
e resposta serologica. Foi recentemente pu-
blicado um estudo onde foi estimada eficacia
de 82% (com um largo intervalo de confianca
de 95%, 24%-99%)*2,

Relativamente a utilizacdo da vacina na
profilaxia pds-contacto, em criancas e adul-
tos, foi efectuada uma revisdo recente de
trés estudos englobando 110 criangas sau-
daveis com contacto domeéstico de varicela
(irmdos de caso-index). Os autores conclu-
iram que estes pequenos estudos sugerem
que a vacina da Varicela, administrada até 3
a 5 dias ap6s o contacto doméstico de vari-
cela, reduz a taxa de infeccdo e a gravidade
da doenga. Contudo os estudos variaram na
sua qualidade, desenho, vacina usada e ava-
liacdo dos resultados, de forma que ndo sdo
adequados para meta-analise. Também ndo
foram realizados ensaios clinicos aleatorios
controlados nos adolescentes e em adultos,
e a seguranca ndo foi adequadamente ava-
liada®.



EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

De acordo com os resultados apresentados
pela rede de Médicos Sentinela, foram regis-
tados 722 casos de Varicela durante o ano de
2007. As taxas de incidéncia estimadas foram
de 649,7 casos por 100000 utentes na popu-
lacdo geral, de 6241,5 por 100000 utentes
no grupo etario dos 0-4 anos e de 3536,2 |
100000 utentes no grupo dos 5-9 anos*.

0 2.° Inquérito Serolégico Nacional (Portugal
Continental), que decorreu entre 2001-2002,
mostrou que 41,3% das criancas entre os 2-3
anos contrairam o VVZ, valor que passa para
83,6% aos 6-7 anos e 94,2% no grupo dos 15-
19 anos. Apenas 2,85% das mulheres em ida-
de fértil (20-29 e 30-44 anos) sdo susceptiveis
a infeccdo pelo VVZ, o que torna diminuto no
nosso pais o impacto da infeccdo por VVZ na
gravida®.

Num estudo realizado no Hospital de Santa
Maria em 311 mulheres gravidas, verificou-
-se que, nas mulheres com historia incerta ou
desconhecida de varicela, a percentagem de
seropositividade era muito elevada (94,6%).

Ndo existem, em Portugal, muitos dados
acerca de hospitalizacdo, complicacoes e
mortalidade relacionadas com o VVZ. Decor-
reu um estudo da responsabilidade da SPP e
do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, que se baseou na notificagdo pela rede
da UVP-SPP dos casos de internamento de
criangas e adolescentes em servigos de pedia-
tria. Em 2006-2007 foram notificados 154 ca-
sos de internamentos por varicela. A taxa de
internamentos obtida foi de 5,84:100000 (da-
dos ndo publicados), semelhante a de outros
paises europeus. As complicagdes predomi-
naram no grupo etario com menos de 2 anos
(60% dos casos). As mais frequentes foram
infecgbes da pele e tecidos moles (54%) se-
guidas das complicac6es neurologicas (19%)
(dados ndo publicados). No entanto, consta-
tou-se que o nimero de casos notificados era
muito inferior ao registado em GDH. A carga
da doenca relativamente ao absentismo esco-
lar e laboral pode ser significativa, uma vez
que afecta quase todas as criancas até aos 14
anos de idade e é quase sempre sintomatica.
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RECOMENDACOES
Portugal deve seguir as recomendagdes da OMS, que se traduzem em so
considerar a vacinagdo das criancas contra a varicela através da introducao
da vacina no PNV. A vacinacdo dos adolescentes e adultos susceptiveis ndo
acarreta o risco de alteracdo da epidemiologia e permite proteger uma po-
pulacdo em maior risco de doenca grave.
A Comissao de Vacinas recomenda que a vacina da Varicela seja adminis-
trada em:
* Adolescentes (11-13 anos) e adultos susceptiveis;
* Grupos de risco:

- Individuos ndo imunes em ocupagdes de alto risco (trabalhadores de

saude, professores, trabalhadores de creches e infantarios);

- Mulheres ndo imunes antes da gravidez;

- Pais de crianca jovem, ndo imunizados;

- Adultos ou criangas que contactam habitualmente

com doentes imunodeprimidos.

A vacinacdo pré-transplante renal?”# e na crian¢a com infeccdo VIH com
contagem de CD4 = 15% pode ser considerada, e preferencialmente inclui-
da num plano de vigilancia que permita aferir a sua tolerancia e eficacia.
Sugere-se que previamente a vacinacdo se determinem os anticorpos IgG
para o VVZ nos individuos com histéria negativa ou incerta de infeccdo
prévia a VVZ. Face a alta prevaléncia de seropositividade em Portugal e ao
baixo valor preditivo negativo de historia anterior de varicela, esta atitude
sera muito provavelmente custo-efectiva.

ESQUEMA VACINAL

Existem em Portugal duas vacinas comercializadas, Varivax® e Varilrix®.
Ambas estdo autorizadas para administracao acima dos 12 meses de idade,
em doses de 0,5 ml, por via subcutanea.

A vacinagdo contra Varicela requer a administracdo de duas doses, com
intervalo minimo de 3 meses, para as criancas entre 12 meses e 12 anos
de idade. Nos paises com recomendacdo de vacinagdo universal, a segunda
toma é administrada aos 5-6 anos de idade.

A partir dos 13 anos o intervalo deve ser de 4 a 8 semanas (Varivax®)*” ou
de 6 a 8 semanas (Varilrix®)*.

A Comissdo de Vacinas nao estabelece preferéncia entre as duas vacinas.
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CONTRA-INDICACOES € PRECAUCOES

Né&o pode ser administrada nas seguintes situagoes:

* Imunodeprimidos;

* Gravidas;

* Menores de 1 ano de idade;

* Hipersensibilidade a neomicina;

* Hipersensibilidade a gelatinas (Varivax);

* Terapéutica concomitante com salicilatos. Nao devem
ser prescritos salicilatos até 6 semanas apds a vacinacao'”.

QUEST()ES RELACIONADAS COM TRABALHADORES DA SAUDE

€ CONTACTOS D€ INDIVIDUOS IMUNODEPRIMIDOS

Deve ser vigiado diariamente o aparecimento de erupcdo cutdnea apds a
vacinagdo (2-6 semanas apoOs a inoculagdo). Sempre que esta surja, deve
ser evitado o contacto com pessoas sem evidéncia de imunidade a Varicela
e que estejam em risco de desenvolver doenca grave ou complica¢des, até
que todas as lesdes se resolvam ou nenhumas novas aparecam num perio-

do de 24h*.

Os trabalhadores da satide vacinados (mesmo com 2 doses de vacina) que
sejam expostos a doentes com varicela devem ser monitorizados diaria-
mente durante 10-21 dias para determinacdo do seu estado clinico (febre,
lesdes cutaneas e sintomas sistémicos). Se sintomaticos, devem ser coloca-
dos em licenca por doenca®. Estas recomendacdes serdo revistas sempre
que houver novos factos relevantes que o justifiquem.
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TABELA DE VACINAS DO PROGRAMA NACIONAL D€ VACINAQT\O
€ VACINAS RECOMENDADAS 2010

VACINA CONTRA

Tuberculose

Poliomielite

Difteria, tétano
e tosse convulsa

H. influenza
tipo B

Hepatite B

Sarampo Paroti-
dite, Rubéola

Meningococo C

Virus do Papiloma
Humano

Pneumococo
conjugada (b)

BCG
VP1 VP2 VP3 VP4
DTPal DTPa2 DTPa3 DTPa4 DTPa5 Td Td
Hib1 Hib2 Hib3 Hib4
VHB (a)
VHB1 VHB2 VHB3
1,2,3
VASPR 1 VASPR 2
MenC 1 MencC 2 MenC 3
VPH
1,2,3
VCP1 VCP2 VCP3 VCP4

Rotavirus

2 ou 3 doses (c), com intervalo de 1M, com esquema

completo até aos 6 meses

Hepatite A

>12M, 2 doses, com intervalo de 6-12M

Varicela

>13 anos: duas doses,

com intervalo de 2 meses, nos susceptiveis (d)

(a) Apenas para os que nao efectuaram previamente a vacinac¢do contra a Hepatite B.

(b) O esquema 2+1 pode ser adoptado para a VCP13, com as 2 primeiras tomas aos 2 e 4 meses

ou aos 3 e 5 meses.

(c) De acordo com a vacina a ser administrada (Rotateq® 3 doses, Rotarix® 2 doses).

(d) Adolescentes que nao tenham tido varicela.
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