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Introdugdo

Vacinas contra a Gripe 2020/2021

Vacinas contra Neisseria meningitidis

Vacinas contra o virus do Papiloma Humano (HPV)
Vacinas contra Rotavirus

Vacinas contra Varicela



A Comissdo de Vacinas da SIP-SPP elabora e atualiza periodicamente recomendagoes sobre
vacinas ndo incluidas no Programa Nacional de Vacinagdo (PNV]).

Estas recomendacgdes, baseiam-se na evidéncia cientifica mais recente sobre as
caracteristicas do microrganismo, as formas de apresentagdo e o impacto da doenga
nomeadamente a sua morbilidade, mortalidade e sequelas. Tem em conta a epidemiologia,
particularmente a incidéncia da doenga, os grupos etérios mais atingidos, as estirpes em
circulagdo e as carateristicas da vacina: seguranga, imunogenicidade, eficacia,
concorddncia entre as estirpes em circulagdo e as contidas na vacina, efetividade e
impacto, com avaliagdo da experiéncia de outros paises. E dado um destaque particular a
dados nacionais sempre que os mesmos existam. As andlises de custo efetividade tal como
sdo utilizadas na avaliagdo da introdugdo de uma vacina em PNV, ndo fazem parte do
processo de elaboragdo destas recomendagoes.

A utilizagdo de vacinas fora do PNV, na maioria das situagoes, tem como objetivo principal
a protecgdo individual e baseia-se numa decisdo individual. A vacina contra a varicela € uma
excegdo, na qual a decisdo individual poderd ter implicagoes de salde pablica mais
alargadas como serd explicado no capitulo respetivo. A vacina contra a gripe, para além da
prote¢do individual, poder& também permitir redu¢do da transmissdo do virus aos contactos
proximos, particularmente importante nos casos dos idosos e dos imunocomprometidos.

Neste ano de pandemia, com as medidas de confinamento e de distanciamento fisico, com
a utilizagdo de méscaras e higienizagdo frequente das mados, é possivel que a epidemiologia
de algumas doengas infeciosas se tenha alterado ou venha a alterar, mas ndo significa
necessariamente que estas doengas tenham desaparecido. Experiéncias de paises noutros
hemisférios mostraram uma redugdo importante de infegdes viricas sazonais, mas ndo é
certo que tal venha a acontecer da mesma forma na Europa.

Este &€ também um ano em que o PNV terd uma atualizagdo - a partir do dia 1 de outubro de
2020, como consta no DR 2a série, no 250 de 30 de dezembro de 2019, Despacho n.o
12434/2019, passardo a fazer parte do esquema vacinal recomendado:

a) o alargamento ao sexo masculino, aos 10 anos de idade, da vacinagdo contra infecdes
por virus do Papiloma Humano (vacina HPV), incluindo os gendtipos causadores de
condilomas anogenitais, aplicavel aos nascidos a partir de 1de janeiro de 2009, podendo o
esquema de vacinagdo ser iniciado ou completado, de acordo com a histéria vacinal
individual;

b) a vacina contra doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo B para todas as
criangas, aos 2, 4 e 12 meses de idade, aplicavel aos nascidos a partir de 1 de janeiro de
2019, podendo o esquema de vacinagdo ser iniciado ou completado, de acordo com a
histoéria vacinal individual;

c) a vacina contra Rotavirus para grupos de risco, a definir em Norma da Dire¢do-Geral da
Sadde.



Nesta atualizagdo da Comissdo de Vacinas da SIP-SPP, foram retiradas as recomendagoes
que passardo a fazer parte do PNV, tendo sido mantidas as indicagdes para grupos etdrios
ou criangas fora dos grupos de risco definidos em PNV. Foi também retirada a vacina da
hepatite A, que passou a estar contemplada na Norma 019/2018 da DGS. Foi adicionada a
vacina contra a gripe, que s6 estd incluida na Norma da DGS para determinados grupos. A
informacdo contida neste documento ndo substitui a consulta dos Resumos das
Carateristicas do Medicamento (RCM) das vacinas.

Esperamos que estas recomendag¢des ajudem na tomada de decisdes e relembramos que
deverdo ser aproveitadas todas as oportunidades para reforcar a importdncia da
vacinag¢do, que também sofreu as consequéncias da pandemia.

19 de setembro de 2020

Fernanda Rodrigues
Coordenadora da Comissao de Vacinas da SIP-SPP
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Vacinas contra a gripe 2020/2021

Introducgao

Nos termos da alinea a) do no 2 do artigo 2o do Decreto Regulamentar no 14/2012, de 26 de
janeiro, a DGS emite anualmente uma Norma para vacinagdo contra a gripe, na qual sdo
definidos os grupos para os quais a vacina é recomendada e aqueles para os quais a
administragdo é gratuita.

No que diz respeito & idade pediatrica, para 2020/2021 (Norma 016/2020 de 25/09/2020
da DGS), a vacinagdo gratuita foi alargada a criangas entre os 6 meses e 3 anos
pertencentes aos grupos de risco, mediante declara¢gdo médica ou apresentagao do
Boletim de Salde Infantil e Juvenil onde conste o grupo de risco, e a residentes ou utentes
da Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados (RNCCI) onde se incluem os
Cuidados Continuados

No contexto da atual pandemia COVID-19, & dificil prever qual serd a intensidade da
epidemia pelo virus influenza, qual serd a gravidade das manifestagdes clinicas se ocorrer
coinfecdo e qual serd o impacto de ambas nos servicos de saldde e na sociedade. Embora
seja possivel que se observem menos casos de gripe, d semelhanga do que ocorreu noutros
paises como a Austrdlia e Nova Zeldndia, muito provavelmente por influéncia do
confinamento e de intervencdes ndo médicas (higiene das mdos, distanciamento fisico,
etiqueta respiratéria) para o SARS-CoV-2,' ndo é seguro que tal se venha a observar na
Europa e em Portugal, pelo que estes dados devem ser avaliados com precaugdo como
refere a OMS.2 Nas recomendagdes de vacinag¢do contra a gripe publicadas no dia 21 de
setembro de 2020, o Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) da OMS, reforca que as
intervengdes ndo médicas e as restricdes de viagens variam de acordo com o pais, e &
medida que sdo suspensas, a transmissdo do virus influenza pode aumentar.?® Sinais e
sintomas comuns da COVID-19 (tais como febre, tosse e dispneia) também podem ocorrer
na infecdo pelo virus influenza, dificultando o diagndstico. Adicionalmente, a procura de
cuidados médicos por gripe poderd aumentar o risco de exposi¢gdo ao SARS-CoV-2. Assim,
serd importante tomar todas as medidas possiveis para prevenir a ocorréncia simultdnea
destas infegoes.

O SAGE reforga que, neste contexto, é prioritario vacinar os grupos de risco para infegdo
por influenza e por SARS-CoV-2, sendo importante uma boa gestdo das vacinas disponiveis,
potencialmente limitadas, num periodo de expectdvel maior procura.?

Em 2020/2021, em Portugal, no mercado privado, estard disponivel apenas uma vacina
contra a gripe sazonal.

As recomendagdes que se seguem dizem respeito ds criangas/adolescentes ndo abrangidos
pelo PNV, no contexto da pandemia por SARS-CoV-2.
Epidemiologia global e manifestagdes clinicas

A gripe é causada pelo virus influenza. Classificam-se em trés tipos - A, B e C - e varios
subtipos, sendo os dois primeiros tipos os principais responsdveis pela doenca.* As



alteragdes nos principais antigénios de superficie do virus influenza A - hemaglutinina e
neuraminidase - fazem com que haja uma variagdo antigénica frequente. Mudangas
menores e mais frequentes sdo designadas por drift e ocorrem entre cada época gripal.
Alteragoes maiores e ocasionais sdo designadas por shift, originando um novo subtipo, que
s6 envolve o tipo A. Esta variagdo antigénica do virus pode dar origem a epidemias ou mesmo
pandemias. No século XX ocorreram trés pandemias (1918, 1957 e 1968) e no século XXI uma,
em 2009, por virus influenza A (HIN1). E possivel que no futuro possam surgir outras estirpes
que condicionem uma nova pandemia, tais como H5N1 ou H7N9. O virus influenza B também
pode apresentar varia¢des antigénicas, mas sdo menos frequentes do que no A.*

O momento, a dimensdo e a gravidade da gripe sazonal podem variar de ano para ano. O
virus influenza A causa surtos anualmente e é a causa habitual das epidemias. Grandes
epidemias ocorrem de forma intermitente. O virus influenza B tende a causar menos doenca
grave e surtos menores. Ocorre mais frequentemente em criangas, nas quais apresenta
gravidade semelhante & associada ao virus influenza A.*

Trata-se de uma infe¢do sazonal, que nos climas temperados ocorre nos meses de inverno,®
habitualmente entre dezembro e janeiro, durante oito a 10 semanas.*

Segundo a OMS, entre setembro de 2019 e janeiro de 2020 foi reportada atividade gripal em
todas as regides do mundo, com cocirculagdo do virus pandémico influenza A(HIN1)pdm09,
influenza A(H3N2) e influenza B. Na Europa, a atividade gripal comegou em outubro, mais
cedo que nos anos anteriores e foram também registados de forma ndo homogénea um
predominio do virus A (59%), incluindo o virus pandémico influenza A(HIN1)pdm0Q9 e
A(H3N2), sendo o B menos frequente (41%). Na maioria dos paises a atividade gripal
aumentou abruptamente até ao final de janeiro. Entre os virus B predominou a linhagem
B/Victoria/2/87. Em relagdo ao virus pandémico influenza A (HIN1)pdmQ9, verificou-se um
drift antigénico significativo. A maioria da linhagem B/Yagamata era antigénica e
geneticamente semelhante ao virus vacinal.®

O virus é transmitido por goticulas respiratérias, aerossodis ou por contacto com secregoes
respiratdrias,” sendo muito contagioso, especialmente em comunidades fechadas.*

Pode ocorrer em qualquer grupo etdrio, mas com taxas de incidéncia mais elevadas em
criangas e idosos. Afeta anualmente entre 5 a 10% dos adultos e 20 a 30% das criangas,® e
cerca de 0,5 a 1% das criangas infetadas requerem internamento.® Na idade pediatrica, o
risco de complicagdes é maior em lactentes abaixo dos 6 meses,”™ e nas criangas com
patologia prévia.”" Séo considerados grupos de risco para complicagdes as criangas com
doenca respiratdria crénica (incluindo asma) ou cardiaca com compromisso hemodindmico,
doenca renal, hepética, hematolégica (incluido drepanocitose), neurolégica, metabbdlica,
doentes com imunossupressdo, obesidade e sob tratamento com salicilatos ou aspirina.*”
O risco de morte por gripe aumenta 11 vezes nestes grupos.*A OMS define varias condigdes
clinicas associadas a risco elevado de complicagdes, nas quais se incluem gravidas,
criangas dos 6 aos 59 meses, idosos, individuos com condigoes médicas cronicas
especificas.® A gripe durante a gravidez pode estar associada a mortalidade perinatal,

prematuridade, e baixo peso ao nascer.”"



E uma infegdo muito frequente, com uma morbilidade e morbilidade elevadas. Globalmente,
estima-se que seja responsavel por 7% de todas as infe¢des respiratdrias baixas (IRB), 5%
dos internamentos por IRB e 4% da mortalidade por IRB em criangas com menos de 5 anos.?
E também responsdvel por um acréscimo de 10 a 30% das prescricdes de antibidticos nos
meses de Inverno, seja por complicagdo bacteriana, geralmente otite média aguda (OMA),

ou por prescrigdo inadequada.?!

A crianga é o transmissor mais eficaz da doenga porque, relativamente ao adulto, transmite
uma maior quantidade de virus e por um maior periodo de tempo. E habitualmente através
das criangas que a infegdo se propaga ao agregado familiar - o absentismo escolar e os
internamentos por doenga respiratéria na crianga antecedem o absentismo laboral e os
internamentos por doenca respiratéria no adulto.?

Tem um periodo de incubagdo de um a trés dias e cursa habitualmente como uma doenga
respiratoria viral aguda, caraterizada pelo inicio sibito de febre, arrepios, cefaleia, mialgia
e astenia. Outros sintomas incluem tosse, odinofagia e obstrugdo nasal. A evolugdo é em
geral favoravel, em dois a sete dias, mas podem ocorrer complicagdes como pneumonia
bacteriana secundaria, otite ou meningoencefalite.*

Vacinas
Carateristicas das vacinas contra a gripe

Existem varias vacinas inativadas intramusculares e uma vacina viva atenuada intranasal
que estd licenciada na Europa e nos EUA, para uso em pessoas sauddveis, ndo gravidas,
entre os 2 e os 49 anos. As vacinas atualmente disponiveis sdo trivalentes ou tetravalentes,
incluindo dois subtipos de virus influenza A e um ou dois tipos de influenza B, respetivamente.

A imunizagdo, ao induzir anticorpos neutralizantes, confere prote¢do ativa contra as estirpes
do virus contidas na vacina. Os niveis especificos de titulos de anticorpos de inibigdo da
hemaglutinagdo (IH) n&o foram correlacionados com a protegdo contra o virus da gripe,
mas foram utilizados como medida da eficacia da vacina. O anticorpo contra um tipo ou
subtipo do virus da gripe confere protegdo limitada, ou nenhuma proteg¢do, contra outro.
Adicionalmente, o anticorpo para uma variagdo antigénica do virus da gripe pode ndo

conferir protecdo contra uma nova variagdo antigénica do mesmo tipo ou subtipo.*?#

Ha evidéncia de que as respostas imunolégicas & vacinagdo diminuem substancialmente
com a idade.?* As respostas de anticorpos em idosos sdo mais baixas do que em adultos
mais jovens e isso provavelmente traduzir-se-6 numa menor efetividade da vacina nesse
grupo etdrio. As criangas produzem anticorpos, provavelmente protetores. A eficGcia das
vacinas inativadas ndo estd estudada abaixo dos 6 meses de idade e por isso ndo sdo
recomendadas neste grupo etdrio.

A protegdo conferida pela vacina deve durar para essa época gripal. No entanto, esse nivel
de protegdo vai diminuindo e nas épocas subsequentes serd provavelmente mais baixo.
Adicionalmente, pode haver mudancas nas estirpes circulantes de um ano para outro,

razdes pelas quais a revacinag¢do anual & importante.*?
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A OMS monitoriza continuamente a infegdo pelo virus da gripe em diversas Greas do mundo
e faz recomendacdes anuais sobre os tipos que devem ser incluidos na vacina em cada
época. Para 2020/2021, recomendou que a composigdo das vacinas para o hemisfério norte
incluisse os componentes A(HIN1), A(H3N2) e B/Victoria que foram alterados e, no caso da
vacina tetravalente, também o virus B/Yagamata que se mantém igual nesta época.®

Um ensaio clinico randomizado realizado no Canadd, mostrou que a vacinagdo de criangas
dos 3 aos 15 anos com a vacina trivalente inativada reduziu em 61% (IC 95%: 8 a 83%) a
infegdo por virus influenza confirmada por PCR em toda a comunidade, incluindo uma
reducdo de 59% (IC 95%: 5 a 82%) entre os membros da comunidade ndo vacinados,
sugerindo um efeito da vacina¢do na preven¢do da transmissdo da doenga.?

A vacinagdo da grdvida é segura, imunogénica, e foi reportada transferéncia passiva de
anticorpos de mdes vacinadas para o recém-nascido, que poderdo conferir protecgdo.?*
Num ensaio clinico randomizado, a imunizagdo materna com a vacina trivalente demostrou
proteg¢do do lactente para infegdo por virus influenza confirmada laboratorialmente durante
quatro meses.*

A vacinagdo deverd ser adiada em caso de doencga febril, moderada ou grave, ou doenga
aguda. Se houver antecedentes de Sindroma de Guillain-Barré nas seis semanas seguintes
d administragdo de uma dose da vacina, a decisdo de vacinar ser& ponderada caso a caso.
A presenca de alergia ao ovo ndo contraindica a administra¢gdo da vacina. Avaliagoes de
estudos com o uso das vacinas inativadas e vivas, indicam que as reagoes alérgicas graves
ds vacinas com antigénios propagados em ovo de galinha em individuos com alergia ao ovo
sdo improvaveis.

Tal como com todas as vacinas, pode ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora
em todos os individuos vacinados. A resposta imunitaria pode estar diminuida se o doente
estiver a ser submetido a tratamento imunossupressor.

Em Portugal, no mercado privado, para vacinagdo pediatrica na época 2020/2021, esté

apenas disponivel a vacina Influvac Tetra® (Mylan), cujas carateristicas se apresentam na

tabela 1.%2



Tabela 1. Carateristicas e esquema vacinal aprovado pela EMA da vacina tetravalente inativada contra
a gripe Influvac Tetra®,* para a época gripal 2020/2021

Idade Adultos e crianc¢as = 3 anos de idade®
Dose o Adultos: 0,5 mL

o Criangas e adolescentes dos 3 aos 17 anos de idade: 0,5 mL
Criangas até aos 8 anos (inclusive) vacinadas pela primeira vez contra a
gripe sazonal devem fazer 2 doses, com um intervalo de, pelo menos, 4

semanas

Modo de InjecGo intramuscular ou subcutdnea

administragdo

Efeitos adversos A maioria das reagdes ocorreu, normalmente, nos primeiros 3 dias apods a

vacinagdo e desapareceu espontaneamente no periodo de 1a 3 dias apds
o inicio. A intensidade destas reacoes foi geralmente ligeira. A reagdo
adversa local mais frequentemente notificada apés a vacinagdo foi dor no
local da vacinagao.
As reagoes adversas gerais mais frequentes em criangas e adolescentes
com idades compreendidas entre os 6 e os 17 anos foram fadiga e cefaleia
e em criangas com idades compreendidas entre os 3 e os 5 anos foram
sonoléncia, irritabilidade e perda de apetite

Contraindicagoes Hipersensibilidade as substdncias ativas, a qualquer dos excipientes ou a
qualquer um dos componentes que possam estar presentes ou reagdo
anafilatica anterior a qualquer vacinagdo contra a gripe contraindica a
administragdo da vacina

Administragdo Ndo foram realizados estudos de interagdo. Se for administrado ao mesmo
simultéinea com outras  tempo que outras vacinas, a imunizagdo deve ser efetuada em membros
vacinas diferentes. As reagoes adversas podem ser intensificadas

“Incluindo durante a gravidez e a amamentagdo; Criangas com menos de 3 anos de idade: a seguranga e a
eficdcia ndo foram estabelecidas.

Experiéncia com a utilizagdo das vacinas contra a gripe

A OMS considera que a vacinagdo é especialmente importante para pessoas com alto risco
de complicagdes graves e para pessoas que vivem com ou cuidam de individuos de alto
risco, recomendando a administragdo & gravida (prioridade méxima) e as criangas com
idade entre os 6 e os 59 meses, idosos, individuos com condigoes médicas cronicas com
maior risco de complicagdes e profissionais de salGde (sem ordem especifica).®®

Com a vacinagdo de criangas dos 6 meses aos 5 anos, que é o grupo com maior carga de
doenga, para além da protegdo direta, haveria também um impacto indireto. Alguns paises
optaram pela vacinagdo universal na idade pediatrica também com o objetivo de melhorar
a cobertura vacinal das criancas de risco, diminuir a transmissdo da doenca aos contactos
e na comunidade, protegendo assim todos os grupos vulnerdaveis.

A vacinagdo universal pediatrica dos 6 meses aos 18 anos é recomendada nos EUA, pelo
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)."” E utilizada a vacina inativada ou a
viva, sem preferéncia. A cobertura vacinal tem variado entre 51% em 2010-11 e 63,6% em
2018-19.32

Na Europa, hd também varios paises com vacinagdo universal pediatrica: Austria, Finlandia,
Leténia, Polénia, Eslovaquia, Eslovénia e Reino Unido.**



O Reino Unido iniciou a vacinagdo universal pediatrica em 2013. Em 2019-20 foram elegiveis
para vacinagdo as criangas dos 2 aos 10 anos, criangas a partir dos 6 meses quando
pertencentes a grupos de risco, e contactos préximos de imunodeprimidos.®

A evidéncia de que as vacinas contra a gripe sdo efetivas na prevengdo da doenga em
adultos e em criancas vem principalmente de estudos observacionais caso-controlo
realizados durante a época gripal na qual foram usadas. Estudos prospetivos randomizados
controlados por placebo sdo escassos em criancgas. A efetividade das vacinas (EV) contra a
gripe é variavel, dependendo da idade, estado imunitdrio, tipo de vacina e grau de
concorddncia entre os virus contidos na vacina e em circulagdo.? Quando a concordéncia
€ baixa, os beneficios da vacinagdo contra a gripe podem ser mais reduzidos para esse tipo
de virus, mantendo-se no entanto para os tipos em que hd concorddncia.*® Dadas as
mudangas frequentes, ndo é possivel prever com exatiddo, antes da época gripal, qual sera
a concorddncia entre as estirpes vacinais e circulantes, nem de que forma isso ir& afetar a
EV.%

Uma revisdo sistemética publicada em 2020, documentou uma EV de 57.5% (IC 95%: 54.8
a 65.5%) para prevengdo de internamento por virus influenza dos 6 meses aos 17 anos, sendo
superior para o virus A pandémico (HIN1)pdmQ9 (75.1%; IC 95%: 54.8 a 93.3%) e para o virus
B (50.9%, IC 95%: 41.7 a 59.9%), quando comparado com o virus A (H3N2) (40.8%; IC 95%:
25.6 a 55.9%). A EV foi superior nas criangas com esquema vacinal completo (61.8% vs
33.9%]) e nas criangas com menos de 5 anos (61.7% vs 54.4%).%¥

Num estudo observacional caso controlo efetuado em Israel em idade pediatrica (6 meses-
8 anos) ao longo de trés épocas gripais (2015-16, 2016-17, 2016-17), a EV global para prevenir
internamento foi de 53.9% (IC 95%: 38.6 a 68.3%). Nos anos em que se verificou uma maior
concorddncia entre os virus incluidos na vacina e os circulantes, a EV atingiu 63% para
influenza B e 80.4% para influenza A.®

Em Inglaterra, em 2018-19, a EV, dos 2 aos 17 anos, para prevenir o internamento foi de 53.0%
(IC 95%: 33.3 a 66.8%), sendo 63.5% (IC 95%: 34.4 a 79.7%) para influenza A(HIN1)pdmQ9
e 31.1% (Cl 95%: -53.9 a 69.2%) para influenza A(H3N2). A EV para influenza A(HIN1)pdmQ9

foi de 70.7% (IC 95%: 41.8 a 85.3%) para a vacina viva e de 44.4% (IC 95%: 29.4 a 82%)
para vacina inativada quadrivalente.®

Trés ensaios clinicos randomizados comparando a vacina viva atenuada com a vacina
trivalente inativada em criangas dos 2 aos 8 anos de idade, sugeriram que a vacina viva
atenuada tinha eficécia superior.*®*? Recentemente, varios estudos observacionais caso-
controlo nos EUA sugerem que a vacina viva confere menor efetividade para o virus
pandémico A (HIN1)pdmO09 em relagdo & inativada.**** Ao contrario dos EUA, o Reino Unido

45,46

tem confirmado de forma consistente boa EV para a vacina viva, e foi também

demonstrada protegdo indireta.”



Situagdo em Portugal

O INSA coordena o Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG), que integra vérias
redes, nomeadamente a Rede Médicos Sentinela, a Rede de Servigos de Urgéncia, a Rede de
Laboratérios para o Diagnostico da Gripe, a Rede de Unidades de Cuidados Intensivos e a
Rede de Servigos de Obstetricia. Tem como objetivos estimar a incidéncia e intensidade da
epidemia de gripe, assim como identificar e caraterizar os virus da gripe em circulagdo. Esta
vigildncia tem inicio em outubro e termina em maio do ano seguinte, integrando as
componentes clinica e laboratorial da vigildncia.

Durante o inverno 2018/2019, foi observada uma atividade gripal de intensidade moderada.
O periodo epidémico ocorreu entre a semana 1/2019 (janeiro) e a semana 9/2019 (fevereiro)
e o valor mais elevado da taxa de incidéncia semanal de sindrome gripal (98,0/100 000)
ocorreu em janeiro, na semana 3/2019. O subtipo A(H3) foi o predominante (65,2%). Foram
também detetados o virus A(H1)pdm09 e esporadicamente o tipo B. Os virus A(H3)
apresentaram carateristicas antigénicas diferentes da estirpe vacinal 2018/2019
(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016) e os A(H1)pdm09, eram semelhantes & estirpe vacinal
A/Michigan/45/2015. Neste relatdrio, o grupo das criangas até aos 14 anos representou
apenas 11% dos casos de gripe com notificagdo laboratorial, o que poderd estar sub-
representado, possivelmente relacionado com a procura de cuidados de salde de pediatria
fora das Redes que colaboram com o PNVG. Quando considerados os resultados do
diagnodstico laboratorial referente aos virus respiratérios pesquisados em cada um dos
grupos etdrios, destaca-se a elevada percentagem de casos positivos nas criangas dos O-4
anos (66,7%; 30/45).*

Em 2019/2020 foram analisados no Laboratério Nacional de Referéncia para o Virus da
Gripe e Outros Virus Respiratérios, 831 casos de sindroma gripal, dos quais 349 (42%)
positivos para o virus da gripe: 190 do tipo B (189 da linhagem Victoria e 1 da linhagem
Yamagata), 138 do subtipo A(H1)pdm09 e 21 do subtipo A(H3). Os laboratérios da Rede
notificaram 21.909 casos de sindroma gripal, dos quais 4.446 positivos para o virus da gripe:
1.602 do tipo B, 1.888 do tipo A ndo subtipado, 725 do subtipo A(H1Jpdm09, 217 do subtipo
A(H3) e 14 infe¢des mistas.*’

A distribuicdo dos tipos e subtipos de virus influenza em 2018-19 e em 2019-20 est& na figura
6, retirada do Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe, semana 20,* apresentada em
seguida.
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Figura retirada do Boletim de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe, semana 20.%

Numa avaliagdo de 381 criangas com gripe, observadas num hospital pediatrico entre 2014-
15 e 2018-19, foram identificados 162 A(H1)pdm09, 115 A(H3) e 104 B. Ocorreram 148
internamentos, 2/3 realizaram exames complementares de diagndstico, 1/3 recebeu
antibidtico por coinfecdo bacteriana suspeita ou confirmada e ocorreram também
complicagoes graves em criangas sauddveis, incluindo uma morte e um choque téxico com
amputagdo, ambos em contexto de coinfegdo bacteriana (Catarina Silva, Comunicagdo
Oral, 200 Congresso Nacional de Pediatria, 2019). Na avaliagdo da gravidade da infegdo
pelos diferentes tipos e subtipos conclui-se que, embora tenham ocorrido casos graves e
com complicagdes em todos os grupos, nesta série, as criangas com infe¢do por influenza A
e particularmente por influenza A(H1)pdm9, tiveram mais probabilidade de ter doenga grave
e internamento, consumindo assim mais recursos de satdde do que as criangas com infegdo
por influenza B. (Jodo Dias, Comunicagdo Oral, 200 Congresso Nacional de Pediatria, 2019).

Em Portugal a vacina contra a gripe tem sido recomendada para grupos de risco definidos
anualmente pela DGS.

A monitorizagdo da cobertura vacinal da populagdo portuguesa é feita pelo INSA, desde a
época gripal de 1998/1999. A cobertura da populagdo em geral na época gripal 2017/2018
foi estimada em 20.7% (IC 95%: 18.3 a 23.4%]); na populagdo com doenga crénica foi de
41% (IC 95%: 36.5 a 45.6%) e na populagdo dos 0 aos 14 anos foi de 2.3% (IC 95%: 0.9 a
5.9%). Neste grupo etério, as coberturas variaram entre 14,6% em 1999/00 e 0,8% em
2014/16.%°

Conclusoes

A gripe & uma infegdo muito frequente, ocorrendo em todos os grupos etdrios, com
incidéncia mais elevada na crianga e com morbilidade e mortalidade mais elevadas no
idoso. Atinge anualmente 20 a 30% das criangas. As de idade inferior a 5 anos, e
especialmente abaixo dos 2 anos, sdo as que apresentam maior carga de doenga, sendo a
taxa de hospitalizagdo mais elevada nos lactentes abaixo dos 6 meses e nas criangas com
fatores de risco.

Embora tenha habitualmente um curso benigno, é responsavel por um grande consumo de
recursos de salde, consumo de antimicrobianos, absentismo escolar, absentismo laboral e,



em alguns casos, pode cursar com complicagoes graves.

Adicionalmente, a crianga é um importante transmissor da doenga a outros individuos,
incluindo aos mais vulneréveis (idosos e individuos com fatores de risco para esta doenga),
muitos dos quais ndo vacinados ou com respostas imunes a vacina muito deficitarias.

As vacinas atualmente existentes sdo seguras e imunogénicas. A sua efetividade é variavel
com o tipo de vacina e a concorddncia entre estirpe em circulagdo e a contida na vacina.

Reduzir o risco de gripe na crianga através da vacinagdo, reduzird a doenga, a disrupgdo
escolar, familiar, social e a necessidade de procura dos servicos de salde. A vacinagdo da
crianga confere-lhe protecdo direta e parece também contribuir para a prote¢do da familia
e da comunidade, aspeto particularmente importante para os grupos de risco.

Embora alguns paises de outro hemisfério tenham assistido a uma época gripal de baixa
intensidade, é dificil prever como serd na Europa e em Portugal. O impacto da cocirculagdo
do SARS-CoV2 com o virus influenza é ainda desconhecido. Os sintomas das duas infegoes
podem ser semelhantes. Assim, ser& importante tomar todas as medidas possiveis para
prevenir a ocorréncia simultdnea destas infe¢des. Reduzir a carga sobre o sistema de salde,
permitird dirigir mais recursos para o atendimento de doentes com COVID-19.

Sendo este um ano de carateristicas particulares, a vacinagdo contra a gripe dos grupos de
risco para infe¢do pelo virus influenza e pelo SARS-CoV-2 & prioritéria, sendo importante
uma boa gestdo das vacinas disponiveis, potencialmente limitadas, num periodo de
expectavel maior procura. As recomendagoes para as criangas que ndo pertencem a esses
grupos, deverd ser coordenada com outras recomendagdes oficiais adicionais que venham
a ser emitidas pelas autoridades de salide e com a disponibilidade de vacina.

Em Portugal, no mercado privado, estard apenas disponivel uma vacina inativada
tetravalente aprovada a partir dos 3 anos de idade. Por esta razdo, as recomendagdes que
se seguem ndo incluirdo o grupo etdrio dos 6 meses aos 3 anos.



A Comissdo de
Vacinas recomenda

a administragdo
da vacina contra
a gripe:

Prioritariamente aos grupos contemplados na Norma da DGS, pelo que,
estas recomendagoes poderdo ter que ser ajustadas a recomendagoes
oficiais adicionais que venham a ser emitidas pelas autoridades de satde ou
a limitagoes de disponibilidade de vacina;

A criangas com contacto préximo com grupos de risco;

Se ndo houver limitagdes na disponibilidade da vacina, podera ser
considerada nas criangas e adolescentes ndo incluidos nas recomendacoes
anteriores, com prioridade para o grupo etdario dos 3 aos 5 anos;

O grupo etdrio dos 6 meses aos 3 anos, ndo é alvo de recomendagoes
porque, no mercado privado, sb esta disponivel uma vacina aprovada para
administragdo acima dos 3 anos;

A administragdo preferencial da vacina até final outubro.
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Atualmente estdo disponiveis vacinas contra Neisseria meningitidis (N. meningitidis] dos
grupos A,B,C,WeY.

Em Portugal, a vacina conjugada contra N. meningitidis do grupo C faz parte do Programa
Nacional de Vacinagdo (PNV) desde 2006. Desde 2012 é apenas administrada uma dose aos
12 meses de idade.

Criangas e adolescentes (<18 anos) com asplenia anatémica ou funcional, hipoesplenismo,
défice congénito de complemento, e sob terapéutica com inibidores do complemento
(Eculizumab), recebem a vacina contra o meningococo B, de acordo com a Norma 07/2016
e 016/2016 (PNV) da DGS e a vacina contra N. meningitidis ACWY (PNV 2017).

A vacina proteica de quatro componentes, Bexsero®, contra N. meningitidis do grupo B, fara
parte do PNV portugués a partir do dia 1 de outubro de 2020.

As recomendagodes aqui apresentadas dizem respeito ds vacinas e criangas e adolescentes
ndo abrangidos pelo PNV.

A doenga meningocbcica é uma infe¢do causada por N. meningitidis.

Esta bactéria coloniza a orofaringe e o homem é o (nico reservatdrio conhecido.' A taxa de
colonizagdo & variavel ao longo da vida, atingindo um pico na adolescéncia e no adulto
jovem." A duragdo do estado de portador é varidvel, de apenas alguns dias a semanas ou
mesmo meses. A transmissdo faz-se pessoa a pessoa, pelas secregoes respiratérias de um
portador sdo ou individuo doente. O periodo de incubagdo é, habitualmente, de trés a
quatro dias, mas pode variar de dois a sete. Nos paises industrializados, a maioria dos casos
ocorre nos meses de inverno e na primavera.

Classicamente, a infegdo meningocécica apresenta-se com febre e exantema petequial ou
purpirico. As manifestagoes clinicas mais frequentes e mais graves sdo a sépsis e a
meningite, podendo apresentar-se as duas formas no mesmo doente.?

A doenca invasiva meningocécica (DIM) & pouco frequente. Atinge sobretudo os lactentes e
criangas nos primeiros anos de vida e, em alguns paises, também os adolescentes.? Na
Europa, em 2018, a incidéncia da DIM nos diferentes grupos etdrios foi: < 1 ano= 8,34; 1-i4
anos= 2,38; 5-14 anos= 0,52 e 15-24 anos= 0,94 por 100.000.?

Estdo descritos 12 grupos de N. meningitidis, baseados na cdpsula polissacaridea, mas a
quase totalidade dos casos de DIM & provocada pelos grupos A, B, C, Y, W e X.* Todos podem
causar surtos ou epidemias, com variagoes ao longo do tempo e com distribui¢do geografica
ndo uniforme.



Na Europa, nas Gltimas décadas, o grupo C diminuiu muito apés introdugdo da vacina
conjugada anti-meningocécica C e o grupo B tem sido dominante, em particular nas
criangas, tendo sido responsdvel por 50,9% dos casos de DIM em 2018.2 Nesse ano, a
incidéncia (e percentagem) da DIM pelo grupo B nos diferentes grupos etarios foi: <1 ano=
5,6 (66,7%), 1-4 anos= 1,6 (19,4%), 5-14 anos= 0,29 (3,5%) e 15-24 anos= 0,47 (5,6%) por
100.000.2 O grupo B tem também predominado noutros continentes. Nos Estados Unidos da
América, de 2009 a 2018, foi responsdavel por 65% dos casos de DIM em criangas abaixo dos
5 anos.*

A DIM por grupo W, esporadica até 2000, causou nesse ano uma epidemia em Meca, na
Arébia Saudita. Uma estirpe hipervirulenta (meningococo do grupo W (MenW): complexo
clonal (cc) 11) surgiu depois na América Latina (sublinhagem sul americana, diferente da
sublinhagem de Meca)® e disseminou-se por varios continentes nos Gltimos anos. Na Europa,
comegou por ser particularmente importante em Inglaterra e no Pais de Gales, onde
aumentou rapidamente a partir de 2009, tendo sido responsével por 24% dos casos de DIM
em 2014, comparado com menos de 5% previamente.>*® Para além da estirpe inicial,
designada “original UK strain”, em 2013 emergiu uma variante designada “2013 strain”.’
Subsequentemente, outros paises assistiram a um aumento da doenga invasiva causada por
esta estirpe. Na Europa, a sua incidéncia tem aumentado de forma consistente de 0,02 casos
por 100.000 em 2011, para 0,11 por 100.00 em 2018 (18,5% dos casos de DIM).? Em 2018, a
incidéncia (e percentagem) da DIM pelo meningococo W nos diferentes grupos etérios foi:
< 1 ano= 1,09 (61,3%), 1-4 anos= 0,2 (11,2%), 5-14 anos= 0,04 (2,24%) e 15-24 anos= 0,12
(6,76%) por 100.000.2 Tém sido descritos diagndsticos pouco comuns e a ocorréncia de
manifestacdes clinicas atipicas numa fase inicial da doenga, tais como vémitos e diarreia,
nomeadamente em adolescentes.®'®" Em 2012, no Chile, o grupo W foi responsével por mais
de metade de toda a DIM e 58% dos casos ocorreram em criangas. De notar que na
admissdo foi colocada a hipbétese de DIM em apenas 2,4% dos casos, porque a maioria dos
doentes ndo apresentava as carateristicas tipicas de meningite ou septicemia. Depois da
febre (presente em 60% dos casos) e dos sintomas respiratérios altos (53%), as
nduseas/vémitos (47%) foram os principais sintomas descritos. Houve também uma alta
taxa de letalidade (32%), sendo a diarreia o Gnico fator de risco significativo identificado
entre os casos fatais (66% vs 27% nos sobreviventes; P= 0,034)."

Na Gltima década houve também aumento do nimero de casos de DIM causada pelo grupo
Y em alguns paises europeus, em particular na Escandinévia.>®® Em 2018 foi responsdvel por
11,9% dos casos de DIM, com a seguinte incidéncia (e percentagem) nos diferentes grupos
etérios: <1 ano= 0,29 (39,7%), 1-4 anos= 0,06 (9%), 5-14 anos= 0,049 (6,6%) e 15-24 anos=
0,11 (15,1%) por 100.000.

Em Africa, no cinturdo da meningite, com a introdugéo da vacina conjugada contra o grupo
A em programas nacionais, assistiu-se a uma redug¢do dramatica das epidemias por este
grupo, tendo os grupos C, X e W sido responsdveis pela quase totalidade dos casos em
2019."

Na Europa, a taxa de letalidade global situa-se entre os 5% e os 14%, sem redugdo ao longo
das @ltimas duas décadas, tendo sido 11,6% em 2018.2 Onze a 19% sobrevivem com alguma



sequela a longo prazo, entre elas, sequelas neurolégicas, perda de audigdo, cicatrizes
cutdneas e amputagdes.®

- ~

A forma mais eficaz de controlo da infegdo meningocécica & a prevengdo através da
vacinagdo.

O polissacarido da capsula do meningococo B é pouco imunogénico e possuiu homologia
estrutural com tecido neuronal humano, pelo que o desenvolvimento de vacinas contra o
meningococo B se centrou em antigénios ndo capsulares, particularmente em proteinas da
membrana externa. Estes antigénios poderdo estar presentes em meningococos ndo B,
sendo possivel que estas vacinas também tenham impacto noutros grupos capsulares e

noutras espécies de Neisseria.'*™®

Atualmente, estdo disponiveis duas vacinas contra meningococo B baseadas em antigénios
proteicos:

Bexsero® estd indicada para a imunizagdo ativa contra DIM causada por N. meningitidis do
grupo B a partir dos dois meses de idade. Cada dose de vacina contém proteinas
recombinantes de N. meningitidis do grupo B: proteina de fusdo NHBA (proteina de ligagdo
a heparina), proteina NadA (adesina A), proteina de fusdo fHbp (proteina de ligagcdo ao
Fator H) e vesiculas de membrana externa (VME) de N. meningitidis do grupo B estirpe
NZ98/254, adsorvidas em hidréxido de aluminio.”

A imunizagdo com Bexsero® destina-se a estimular a produgdo de anticorpos bactericidas
que reconhegam os antigénios presentes na vacina. Atendendo a que os antigénios sdo
expressos de forma variGvel por diferentes estirpes, espera-se que os meningococos que
expressem niveis suficientes de pelo menos um dos antigénios, sejam passiveis de eliminagdo
pelos anticorpos induzidos pela vacina.

Ao longo do processo de desenvolvimento da vacina foram realizados varios ensaios clinicos
para avaliagdo da imunogenicidade e seguranga.” A vacina demonstrou ser imunogénica
em todos os grupos etdrios estudados. A diminuigdo dos anticorpos foi documentada 24 a
36 meses apds a administra¢gdo da dose de reforgo aos 12, 18 ou 24 meses, mas com uma
resposta de meméria imunoldgica robusta apds dose de refor¢o aos 4 anos.?

A eficacia de Bexsero® ndo foi avaliada em ensaios clinicos, mas foi inferida pela
demonstragdo de indugdo de anticorpos bactericidas séricos para cada um dos antigénios
da vacina, através do Ensaio de Anticorpos Bactericidas Séricos em soro humano (hSBA),
utilizando um conjunto de quatro estirpes de referéncia de N. meningitidis do grupo B.

Para avaliar a potencial capacidade de protecdo contra as estirpes invasivas de N
meningitidis foi desenvolvida uma técnica denominada MATS (Meningococcal Antigen
Typing System/Sistema de Tipagem de Antigénios Meningocbcicos). A utilizagdo desta
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técnica em mais de 1000 estirpes europeias de N. meningitidis do grupo B, obtidas em 2007
e 2008, em cinco paises europeus, estimou que 78% (IC 95%: 63 a 90%) das estirpes
apresentavam perfil antigénico potencialmente suscetivel aos anticorpos induzidos pela
vacina.? Esta percentagem variou de 69% em Espanha até 87% em Itdlia.?’ Contudo, dados
subsequentes sugerem que esta técnica é conservadora, correspondendo 70% de cobertura
estimada pelo MATS a 88% de atividade bactericida do soro humano.???®* A cobertura
estimada poderd no entanto variar ao longo do tempo numa mesma regido.**

Bexsero® pode ser administrada, em simultdneo, com qualquer um dos seguintes antigénios
de vacinas monovalentes ou combinadas: difteria, tétano, tosse convulsa acelular,
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, pneumocbdcico
heptavalente conjugado, sarampo, papeira, rubéola, varicela e meningococo dos grupos A,
C, W, Y conjugados.” A administra¢gdo concomitante de Bexsero® com outras vacinas além
das mencionadas ndo foi estudada. No entanto, a administragdo simultdnea com a vacina

contra rotavirus é pratica no Reino Unido desde a sua introdugdo em PNV em 2015.

Devido ao risco aumentado de febre, sensibilidade no local da injegdo, alteragdes nos
habitos alimentares e irritabilidade quando Bexsero® & administrada concomitantemente
com as vacinas acima mencionadas, pode ser considerada vacinagdo separada.” A
utilizagdo profilatica de paracetamol reduz a incidéncia e gravidade da febre sem afetar a
imunogenicidade desta ou das vacinas de rotina. Além do paracetamol, o efeito de outros
antipiréticos na resposta imunitéria ndo foi estudado.”

O esquema vacinal recentemente aprovado pela European Medicines Agency (EMA) (28 de
abril de 2020) para a vacina Bexsero® é apresentado na tabela 1.%

Tabela 1. Resumo da posologia da vacina Bexsero®"

Grupo etério Imunizagdo Intervalo entre Dose de Reforgo
priméria doses da série de
imunizagdo
priméria
Lactentes, 2 a 5 meses 3 doses Ndo inferiora1més = Uma dose entre os 12 e 15 meses de
2 doses Ndo inferior a 2 idade, com um intervalo de pelo
meses menos 6 meses entre a série primdria e
a dose de reforco

Lactentes ndo vacinados, 2 doses Ndo inferior a 2 Uma dose no segundo ano de vida,

6 a 11 meses meses com um intervalo de pelo menos 2
meses entre a série primdria e a dose
de reforgo®

Criangas ndo vacinadas, | 2 doses Ndo inferior a 2 Uma dose com um intervalo de 12 a 23

12 a 23 meses meses meses entre a série primdria e a dose
de reforco®

Criangas ndo vacinadas, Deve ser considerada uma dose de

2 a 10 anos 2 doses Ndo inferiora1més reforgo nos individuos em risco

Adolescentes ndo
vacinados (a partir dos 11
anos)

“Ver secgdo 5.1 do RCM de Bexsero®. A necessidade e altura de administragdo de doses de reforgo adicionais néo foi ainda

determinada;

®Ver secgdio 5.1 do RCM de Bexsero®.

continuado de exposi¢do & doenga
meningocbcica, com base nas
recomendacdes oficiais®
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Trumenba® estd indicada na imunizagdo ativa de individuos a partir dos 10 anos de idade
para a prevengdo da DIM causada por N. meningitidis do grupo B. E uma vacina composta
por duas variantes recombinantes lipidadas da fHbp, uma de cada subfamilia A e B de A.
meningitidis do grupo B.%

A imunizagdo com Trumenba® destina-se a estimular a produgdo de anticorpos bactericidas
que reconhecem a fHbp expressa por N. meningitidis. O teste Meningococcal Antigen
Surface Expression (MEASURE) foi desenvolvido para relacionar o nivel de expressao de fHbp
na superficie de estirpes de N. meningitidis do grupo B com a capacidade de eliminagdo
dessas estirpes, medida através do hSBA. Na Europa, mais de 96% dos isolados de M.
meningitidis do grupo B expressam na sua superficie variantes da fHbp de uma das duas
subfamilias. A andlise de mais de 2150 estirpes de A. meningitidis grupo B, obtidas entre
2000 e 2014, de sete paises europeus, EUA e Canadd, demonstrou que mais de 91%
expressavam niveis suficientes de fHbp para que fossem suscetiveis aos efeitos bactericidas

dos anticorpos induzidos pela vacinag¢do.?*?

A eficacia de Trumenba® ndo foi avaliada em ensaios clinicos, mas foi inferida pela
demonstragdo da indugdo de anticorpos bactericidas séricos para quatro estirpes de teste
do meningococo do grupo B que expressam variantes da fHbp representativas das duas
subfamilias (A e B). A imunogenicidade da vacina foi ainda avaliada com um painel de 10
estirpes adicionais, cada uma expressando uma variante diferente da fHbp.? Estas
avaliagdes adicionais apoiam e aumentam a amplitude de cobertura da vacina
demonstrada pelas respostas ds quatro estirpes principais. A vacina demonstrou ser
imunogénica e segura em todos os grupos etdrios estudados.?®

Trumenba® pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes
vacinas: difteria (dose reduzida), tétano, tosse convulsa acelular e poliomielite inativada
(dTPa-VIP), HPV de quatro genbdtipos, meningocécica conjugada com toxoide teténico para
os serogrupos A, C, W e Y (MenACWY) e vacina contra tétano, difteria dose reduzida e tosse
convulsa acelular dose reduzida (Tdpa).?®

O esquema vacinal aprovado pela EMA para a vacina Trumenba® & apresentado na tabela
2‘25

Tabela 2. Resumo da posologia da vacina Trumenba®2®

Grupo etério Imunizagdo Intervalos entre doses da série Dose de Reforgo
priméria de imunizagdo priméria
Adolescentes = 2 doses 6 meses Deve ser considerada a
ndo administragdo de uma dose de

3 doses® 2 doses com pelo menos 1 més de
intervalo, seguidas por uma
terceira dose, administrada pelo
menos 4 meses apds a segunda
dose

refor¢co apds qualquer um dos
regimes posoldgicos, em
individuos com risco continuado
de doenga invasiva
meningocbcica

vacinados (a
partir dos 10
anos)

9O Advisory Committee for Immunization Practices (ACIP) recomenda esquema de 3 doses em individuos com risco acrescido de
doenga meningocécica e em situagdes de surto por N. meningitidis do grupo B.#



Impacto e efetividade: O Reino Unido foi o primeiro pais a introduzir esta vacina no seu
PNV, em setembro de 2015, aos 2, 4 e 12 meses de idade, juntamente com as restantes
vacinas de rotina, com administracdo de paracetamol a todas as criangas na imunizagdo
dos dois meses. A avaliagdo dos trés primeiros anos deste programa vacinal, com coberturas
consistentemente altas, mostrou que a incidéncia de DIM do grupo B foi significativamente
menor do que a esperada nas coortes elegiveis para vacinagdo, com uma redugdo de 75%.
A efetividade ajustada da vacina foi de 52.7% (IC 95%: -33.5 a 83.2%) para duas doses e
59.1% (IC 95%: -31.1 a 87.2%) para duas doses e reforco (sendo 64.4% e 71.2%
respetivamente para as estirpes MATS-positivas).?

Na regido de Saguenay-Lac-Saint-Jean, Quebec, 83% da populagdo com =20 anos (n~
59.500] foi imunizada em 2014 com a vacina Bexsero®, para controlar um surto de longa
duragdo. Apds a campanha, a incidéncia da DIM pelo grupo B caiu drasticamente na
populagdo-alvo, de 11,4/100.000 em 2006-2014 para 0,4/100.000 em 2014-2018 (p <0,0001).
A estimativa da protecdo direta da vacina foi de 79% (IC 95%: -231 a 99%]). O impacto geral
da campanha na regido foi uma diminui¢cdo de 86% (IC 95%: -2 a 98%) no risco DIM pelo
grupo B.*

Um estudo observacional retrospetivo realizado em duas regides italianas que introduziram
Bexsero® em PNV em 2014 (Toscdnia, aos 2, 4, 6, 12 meses; cobertura vacinal 83,9%) e 2015
(Véneto, aos 7, 9, 15 meses; cobertura vacinal 81,7%), revelou uma efetividade da vacina de
93,6% na Toscdnia e 91,1% em Véneto.”!

Atualmente, seis paises europeus ja incluiram Bexsero® no seu PNV na infdncia: Austria,
Irlanda, Itdlia, Litudnia, Malta e Reino Unido.*

~

Seguranga: Relativamente & seguranga, de setembro de 2015 a maio de 2017,
aproximadamente 1,29 milhdes de criangas com idade entre 2 e 18 meses receberam cerca
de 3 milhdes de doses de vacina Bexsero® no Reino Unido, confirmando bom perfil de
seguranga. Nas reagdes locais, foi descrito um nédulo persistente no local da injegdo,
geralmente sem outros sintomas.*

Colonizagdo: O papel desta vacina na prevengdo da transmissdo de N. meningitidis do
grupo B, e consequentemente na imunidade de grupo, foi avaliado num estudo efetuado na
Austrdlia, tendo-se concluido que ndo parece ter efeito na colonizagdo por N. meningitidis
do grupo B ou por outros grupos.®* Também no Canadd, o impacto da campanha foi
observado principalmente no grupo de idade alvo, sugerindo ndo haver imunidade de grupo
nos adultos mais velhos ndo vacinados.*’ Estd em curso outro estudo no Reino Unido.

Protegdo contra outros grupos: A estirpe MenW:c11 atualmente em circulagdo, contém os
antigenos NadA e NHBA como alvos potenciais para Bexsero®, tendo sido anteriormente
demonstrado que os anticorpos induzidos por esta vacina eram bactericidas contra esta
estirpe.®*®* Numa avalia¢do da protegdo conferida por Bexsero® contra a DIM pelo grupo W



em Inglaterra, foi observada redugdo do nimero de casos pelo grupo W nas criangas com
esquema vacinal com Bexsero® completo,* no entanto esta evidéncia ainda é limitada.

As caracteristicas imunolégicas dos grupos A, C, W e Y permitiram a produgdo de vacinas
conjugadas baseadas na capsula. As vacinas contra os grupos C e A mostraram ser seguras
e efetivas no controlo de surtos e/ou da doenga endémica nos paises onde sdo utilizadas em
larga escala. Demonstraram atuar também indiretamente através da imunidade de grupo.

Em Portugal estdo disponiveis duas vacinas conjugadas quadrivalentes ACWY:

E composta por polissacaridos da N. meningitidis dos grupos A, C, W e ¥, conjugados com
o toxoide tetdnico (TT) como proteina transportadora. Esté indicada na imunizagdo ativa de
individuos a partir das 6 semanas de idade contra a DIM causada por N. meningitidis dos
grupos A,C,WeVY.¥

Em lactentes, Nimenrix® pode ser administrada concomitantemente com vacinas
combinadas DTPa-VHB-VIP/Hib, vacinas pneumocbécica conjugada 10 e 13 valente, vacinas
contra a hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola
(VASPR), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola-varicela, vacina sem adjuvante contra a
gripe sazonal e com a vacina contra o Papilomavirus Humano bivalente (tipos 16 e 18, HPV2).
Sempre que possivel, Nimenrix® e uma vacina contendo TT, tal como a vacina DTPa-
VHBVIP/Hib, devem ser administradas concomitantemente, ou Nimenrix® deve ser
administrada pelo menos um més antes da vacina contendo TT.

Ndo ha estudos com administragdo concomitante de Nimenrix® e Bexsero®. No entanto, em
2019, a GSK propds a EMA a aprovagdo da administragdo concomitante de Bexsero® com
a vacina ACWY independentemente da proteina utilizada nesta vacina, tendo esta proposta
sido aceite, tal como consta na dltima atualizagdo do RCM.* Tal foi possivel dada a
existéncia de dados de seguranga e imunogenicidade na coadministragdo de Bexsero® com
vacinas ACWY conjugadas com a proteina de transporte CRM* e porque as recomendacdes
para vacinas nos diversos paises ndo referem as proteinas de conjugagdo das mesmas, mas
apenas os antigénios. Adicionalmente, hé experiéncia de coadministragdo de Bexsero® com
outras vacinas conjugadas com o TT como proteina transportadora, como é exemplo o Reino
Unido, onde & coadministrada Bexsero® com a vacina conjugada Hib/MenC com TT. Na
Austrdlia é recomendada a coadministragdo das vacinas contra o meningococo B e ACWY
em qualquer idade, sem referéncia & proteina de transporte.*

O esquema vacinal aprovado pela EMA para a vacina Nimenrix® é apresentado na tabela
3.37
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Tabela 3. Resumo da posologia da vacina Nimenrix®

Grupo etério Imunizagdo priméria Intervalos entre Dose de Reforgo
doses da série de
imunizagdo
priméria
A partir das 6 2 doses 2 meses entre as Uma dose aos 12 meses, com
semanas e <6 doses um intervalo de pelo menos 2
meses meses apds a administragdo
da Gltima dose
>6 meses a <12 1 dose® Uma dose aos 12 meses, com
meses, ndo um intervalo de pelo menos 2
vacinados meses apds a administragdo
da Gltima dose
A partir dos 12 1 dose® =
meses, ndo
vacinados

°Poderd ser considerada apropriada a administragdo de uma dose adicional de Nimenrix® a alguns individuos

Respostas imunitarias em criangas entre os 6 meses e menos de 12 meses de idade: uma dose Gnica administrada aos 6 meses foi
associada a titulos inferiores determinados por hSBA para os serogrupos W-135 e ¥, comparativamente a trés doses administradas
aos 2, t e 6 meses. A relevdncia clinica desta observagdo é desconhecida. Caso se preveja que uma crianga com idade entre os 6
meses e menos de 12 meses esteja em risco particular de doenga invasiva meningocdcica por exposigdo aos serogrupos W-135
e/ou Y, pode ser considerada a administragdo de uma segunda dose no esquema de imunizagdo priméaria de Nimenrix®, apds um
intervalo de 2 meses.

Respostas imunitdrias em criangas com 12-14 meses de idade: a administragdo de uma dose Gnica foi associada a titulos inferiores
de anticorpos determinados por hSBA para os serogrupos W-135 e ¥, comparativamente & administragdo de duas doses com um
intervalo de dois meses. A relevéncia clinica desta observagdo ndo é conhecida. Caso se preveja que uma crianga esteja em risco
acrescido de doenga invasiva meningocécica por exposigdo aos serogrupos W-135 e/ou Y, pode ser considerada a administragdo
de uma segunda dose de Nimenrix® apds um intervalo de 2 meses.

®Ao longo do tempo, observa-se um declinio nos titulos de anticorpos contra os serogrupos A, C, W-135 e Y. A relevéncia clinica
desta observagdio é desconhecida. A administragdo de uma dose de reforgo pode ser considerada em individuos vacinados entre
os 12-23 meses de idade que permanegam em risco elevado de exposi¢do a doenga meningocbeica causada pelos serogrupos A,
C,W-135e V.

E composta por oligossacaridos da N. meningitidis dos grupos A C, W e ¥, conjugados com
proteina CRMw; do Corynebacterium djphteriae (MenACWY-CRMyy;). Esté indicada na
imunizagdo ativa contra a DIM causada pela N. meningitidis dos grupos A, C, W e Y a partir
dos dois anos de idade."!

Menveo® pode ser administrada concomitantemente com as seguintes vacinas: vacina
monovalente e combinada contra a hepatite A e B, febre amarela, febre tifoide
(polissacarideo Vi), encefalite japonesa, raiva e meningococo do grupo B (Bexsero®).*' Em
adolescentes (dos 11 aos 18 anos de idade), foi avaliada a administragdo concomitante de
Menveo® com a vacina do tétano, conteldo reduzido de difteria e tosse convulsa acelular,
adsorvida (Tdpa) isolada ou com a Tdpa e a vacina do Papilomavirus Humano quadrivalente
(tipos 6, 11, 16 e 18], tendo ambos suportado a administragdo concomitante das vacinas."
Ndo houve evidéncia de um aumento da taxa de reatogenicidade ou alteragdo no perfil de
segurancga das vacinas pela administragdo concomitante.

Estdo disponiveis dados sobre a persisténcia dos anticorpos a longo prazo até 5 anos apds
a vacinagdo com Menveo®."
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O esquema vacinal aprovado pela EMA para a vacina Menveo® é apresentado na tabela
L4

Tabela 4. Resumo da posologia da vacina Menveo®

Grupo etério Esquema recomendado
A partir dos 2 anos® | 1dose®

°A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a administragdo de Menveo® a partir dos 2 meses de idade*
®Nas criangas dos 2 anos 5 anos com risco elevado de doenga meningocécica, deve ser administrada uma segunda dose 2 meses
apds um intervalo de 2 meses

O aumento do nimero de casos e mortes no Reino Unido devidas ao MenW, levou &
implementagdo, em 2015, de um programa de emergéncia, com administragdo universal da
vacina conjugada ACWY a adolescentes, com o objetivo de controlar os casos neste grupo
etdario e reduzir a transmissdo da bactéria entre individuos, com consequente controlo da
doenga noutros grupos etdrios. Nos primeiros 12 meses do programa, com uma cobertura
vacinal de 36.6%, observou-se uma redugdo de 69% nos casos observados em relagdo aos
esperados, com base nos dados epidemiolégicos dos anos anteriores, ndo tendo ocorrido
casos nos vacinados.”*** No relatério anual publicado pela Public Health of England &
referida uma cobertura vacinal de 86,2% na primeira coorte vacinada, tendo-se observado
uma reducdo de 42% dos casos de DIM pelo grupo W de 2017-18 para 2018-19.* Para além
da protecdo direta, parece também confirmar-se a esperada protegdo indireta.*® Na Europa,
a vacina conjugada ACWY faz também parte do PNV na Austria (adolescentes dos 11-13
anos), Grécia (adolescentes dos 11-12 anos), Holanda (14 meses e adolescentes 14 anos),
Ilanda (13 meses e adolescentes 12-13 anos), Italia (adolescentes dos 12-18 anos) e Espanha
(12 anos).*® A maioria tem programas de vacinagdo de adolescentes, que é o grupo etario
com taxas mais elevadas de colonizag¢do, procurando controlar a doenga neste grupo etario
e reduzir a transmissdo entre individuos e assim reduzir a doenga nos outros grupos etdrios.
Em alguns paises esta vacina veio substituir a vacina contra meningococo C administrada
na adolescéncia.

A vacina conjugada contra o meningococo C foi disponibilizada em Portugal em 2002, no
mercado privado, tendo sido incluida no PNV em 2006, num esquema 2+1, com um programa
de repescagem até aos 18 anos. Em 2012 passou a ser administrada apenas uma dose aos
12 meses. Ndo hé um programa de vacinagdo de adolescentes.

Os dados nacionais da vigildncia epidemiolégica de base laboratorial do Instituto Nacional
de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA), referentes ao periodo de 2007-2016, publicados em
julho de 2020, mostram uma redugdo da incidéncia global da DIM de 1,11 casos por 100.000
habitantes em 2007, para 0,41 em 2016,* tendo sido 0,47 em 2017 e 0,58 em 2018.*
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Observou-se um decréscimo muito importante do nimero de casos de DIM por N
meningitidis do grupo C a partir de 2004,**” resultante da utilizagdo da vacina, e uma
tendéncia de descida do grupo B a partir de 2008, que poderd ser explicada pela natureza
ciclica da DIM.** Na Gltima década, o grupo B foi predominante, com percentagens que
variaram entre 59,8% e 90,5%, respetivamente, em 2010 e 2008.* Em 2017 e 2018, 62,5% e
70,0% das estirpes identificadas pertenciam a este grupo.*®

A incidéncia global da DIM tem sido maxima nos lactentes (com redugdo nos Gltimos anos:
21,8 por 100.000 habitantes de 2011-2014 para 10,5 em 2015 e 9,1 em 2016)*, diminui de forma
acentuada até a adolescéncia, altura em que apresenta um aumento ligeiro, mantendo-se
relativamente estdvel, em valores baixos, durante a idade adulta.* Os dados da distribuigdo
por grupo etdrio, mostram que a DIM causada pelo grupo B tem um perfil carateristico, com
um pico de incidéncia entre os quatro e os cinco meses de idade.***” O estudo pela técnica
MATS de 1066 estirpes portuguesas obtidas entre 2011 e 2015, revelou uma cobertura
estimada para Bexsero® de 67,9% (IC 95%: 56 a 81%).*” Um estudo caso-controlo efetuado
em 31 hospitais portugueses para avaliar de efetividade de Bexsero® para prote¢do contra
DIM pelo grupo B, revelou uma efetividade de 79% (IC 95%: 45 a 92%) (Fernanda Rodrigues
et al., comunicagdo pessoal).

De 2010 a 2019, houve 19 casos de DIM causada pelo grupo W, 5 de 2010 a 2017 e 14 em 2018
e 2019. Em relacdo a idade pediatrica, ocorreu um caso em 2016, um em 2018 e seis em 2019,
trés abaixo do ano de idade. Desde 2017, apenas uma estirpe ndo pertencia ao ccll (Maria
Jodo Simdes, Laboratério Nacional de Referéncia de WNeisseria meningitidis, INSA,
comunicagdo pessoal).

No mesmo periodo (2010-2019), ocorreram 50 casos de DIM pelo grupo Y, 10 em 2011 e sete
em 2015, com os restantes distribuidos aos longos dos outros anos. Houve 28 em idade
pediatrica, cinco abaixo dos 12 meses, distribuidos ao longo dos anos. (Maria Jodo Simdes,
Laboratério Nacional de Referéncia de Neisseria meningitidis, INSA, comunicagdo pessoal).

A taxa de letalidade global por DIM nos anos de 2003 a 2016 variou entre 2,2% e 10,6%
(média de 7,0%).*

Foram realizados dois estudos de colonizagdo, numa populagdo de estudantes
universitdrios, na mesma drea geogrdafica, em anos diferentes, utilizando técnicas de
amplificagdo de acidos nucleicos nas secregoes orofaringeas. No primeiro estudo, em 2012,
a taxa de colonizagdo global de foi de 14,5%, sendo de 2,5% para o grupo B®*® e no segundo,
em 2016, as taxas foram de 12,5% e 1,7% respetivamente, e houve identificagdo do grupo
W-51

A DIM é uma doenga rara, com incidéncia mais elevada nos primeiros anos de vida, e em
particular no primeiro ano, decrescendo depois até & adolescéncia. Estd associada a
elevada morbilidade e mortalidade.

Apesar de uma tendéncia de descida nos Gltimos anos, o grupo B tem sido responsavel pela
maioria dos casos de DIM em Portugal e na Europa. Ha duas vacinas proteicas licenciadas



contra o meningococo B, que tém bom perfil de imunogenicidade e de seguranga. A
experiéncia do Reino Unido com a utilizagdo de Bexsero® mostrou um impacto importante
na redugdo da DIM causada pelo grupo B nas criangas vacinadas (protegdo direta),
reforgcado pelos dados do Canadd e Itdlia e pelos resultados do estudo de efetividade
realizado em Portugal.

A DIM causada pelo grupo W tem estado a aumentar em vdrios paises do mundo, estando
em causa uma estirpe hipervirulenta, que frequentemente se apresenta com manifestagoes
clinicas atipicas e com mortalidade elevada. Em Portugal, o nimero de casos tem sido muito
pequeno, mas assistimos a um aumento no Gltimo ano, em particular nas criangas de baixa
idade. As vacinas conjugadas ACWY demonstraram ser imunogénicas e seguras. A
experiéncia no Reino Unido mostrou uma redug¢do importante da doenga nos vacinados e
que parece estar a ser observada também nos ndo vacinados. Varios paises europeus ja as
introduziram em PNV, a maioria na adolescéncia, para controlar a doenga neste grupo etério
(protecado direta) e para reduzir também a doenca nos outros grupos etérios (imunidade de
grupo). Este segundo objetivo sé poderd ser atingido se as coberturas vacinais forem
elevadas, o que habitualmente s6 é conseguido com vacinas incluidas em PNV. Em Portugal,
estando a vacina apenas no mercado privado, a vacinagdo tem como objetivo a protegdo
direta.

E fundamental manter uma vigildncia epidemiolégica de qualidade na DIM e na colonizagdo,
em particular porque:

o estdo implementados programas nacionais de vacinagdo contra meningococo C e B
que tém de ser monitorizados;

o ndo temos um programa de vacinagdo contra meningococo C na adolescéncia;

o ocorreu rdpido aumento de uma estirpe hipervirulenta do grupo W em vérios paises
da Europa;

o a epidemiologia da DIM estd sujeita a variagdes importantes e, por vezes,
imprevisiveis.

Esta informagdo & muito importante para apoiar a definigdo de estratégias nacionais de
vacinagdo.
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A Comissdo de
Vacinas recomenda

a administracdo
das vacinas contra
meningococo B:

o A criangas ndo contempladas no PNV e a adolescentes, a titulo individual, nos
esquemas recomendados nos RCMs das vacinas, com Bexsero® até aos 10 anos,
Bexsero® ou Trumenba® a partir dos 10 anos; apds a primeira dose, deve ser
utilizada a mesma vacina, uma vez que ndo hé dados que demonstrem que sejam
intermutaveis;

o A Comissdo ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.

A Comissdo de
Vacinas recomenda
a administracdo

das vacinas contra
meningococo
ACWY:

o A criangcas e adolescentes, a titulo individual, nos esquemas recomendados nos
RCMs das vacina com Nimenrix® até aos 2 anos, Nimenrix® ou Menveo® depois dos
2 anos;

o A vigjantes com estadias prolongadas ou residentes em paises com doenga
hiperendémica ou epidémica e sempre que exigido pela autoridade local;

O A vacinagdo poderd ser feita em qualquer idade embora, atendendo &
epidemiologia europeia, em que a incidéncia é mais elevada no primeiro ano de
vida, e ds idades dos casos de DIM por Men W que ocorreram em Portugal nos dois
Gltimos anos, dado que a recomendagdo tem um cardcter individual, este beneficio
serd potencialmente maior se a mesma for iniciada o mais precocemente possivel
para conferir protecdo direta;

o A administragdo de uma dose desta vacina aos 12 meses de idade, dispensa a
administragdo da vacina conjugada contra o grupo C incluida no PNV;

o A Comissdo ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.
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A vacina contra o virus do Papiloma Humano (HPV) para rapazes vai fazer parte do PNV, a
partir de 1 de outubro de 2020. As recomendagdes que se seguem aplicam-se aos grupos
etdrios pediatricos ndo abrangidos pelo PNV.

O HPV infeta a pele e mucosas, com transmissdo preferencialmente por via sexual e com uma
taxa de transmissibilidade muito alta.! Estima-se que 80% da populagdo mundial tenha um
episddio de infe¢do por HPV ao longo da vida.?

Embora a maioria das infe¢gdes por HPV seja assintomdtica e autolimitada, este virus é
responsdvel, em todo o mundo e em ambos os géneros, por lesdes benignas e malignas sendo,
atualmente, considerado o segundo carcinogéneo mais importante, logo a seguir ao tabaco.?
Esté associado a 4,5% dos cancros em todo o mundo (8,6% na mulher e 0,8% no homem).*

Estdo descritos mais de 130 tipos de HPV, dos quais cerca de 40 infetam preferencialmente os
drgdos genitais e as dreas perianais, tendo sido divididos em dois grupos:**

o de alto risco (HPV 16, 18), associados ao desenvolvimento do cancro anogenital,
cabecga e pescogo;

o de baixo risco (HPV 6, 11), com baixo potencial oncogénico, que causam doenca
benigna, nomeadamente condilomas genitais (90%), papilomatose respiratéria
recorrente (100%), lesdes de baixo grau do colo uterino e anais.

A origem virica do cancro do colo do Gtero (CCU) esté solidamente estabelecida.®™ Para além
disso, hd evidéncia crescente de que o HPV estd associado a outros cancros: 88% dos cancros
do canal anal, 70% dos cancros da vagina, 50% dos cancros pénis, 43% dos cancros da vulva
e 25,6% dos cancros da orofaringe.*" As verrugas genitais sdo causadas em mais de 90% dos
casos por HPV6 e 11 e uma em cada 10 pessoas sexualmente ativas vai apresentar um episddio

de verrugas genitais ao longo da vida.’»®

Apesar de existirem menos estudos epidemiolégicos em homens, os fatores de risco para
infecdo (tais como comportamentos sexuais e idade jovem), a prevaléncia de infecdo genital
e as taxas verrugas genitais sdo compardveis entre os dois sexos." Dados sobre histéria
natural da infe¢do por HPV no sexo masculino, indicam que a incidéncia média acumulada
ao longo da vida, em heterossexuais entre os 18 e os 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos
quais 26-50% s&o HPV de alto risco.”™* A incidéncia mantém-se constante ao longo da vida,
ao contrdrio das mulheres, nas quais hd uma redugdo a partir dos 30 anos. Os homossexuais
e bissexuais tém prevaléncias mais altas. A duragdo média da infe¢do é de 4-5 meses, sendo
igual para os virus de alto e baixo risco.™" Por outro lado, foi demonstrada uma baixa taxa
de seroconversdo apdés uma infegdo natural por HPV, independentemente do local de

~

infecdo. Este facto, associado & auséncia de protegdo contra a infegdo mesmo apds



seroconversdo, aumenta a suscetibilidade para infegdes recorrentes, especialmente pelo
tipo 16, que é causa de cancros anais, da orofaringe e do pénis.”"® Um estudo publicado em
2017, refere uma probabilidade 20 vezes superior de reinfecdo no primeiro ano, que se
mantém-se 14 vezes superior dois anos apds primoinfecdo por HPV16.” Num estudo
prospetivo que envolveu 1160 homens VIH negativos dos 18 aos 70 anos, oriundos dos EUA,
Brasil e México, que foram avaliados durante uma média de 27,5 meses, observou-se uma
prevaléncia global da infe¢cdo por HPV de 65,2% (12% com tipos oncogénicos, 17.8% com
tipos oncogénicos e ndo oncogénicos; 25,7% com infecdo miltipla), sendo o HPV16 o tipo
mais frequente. Houve uma taxa de incidéncia de 39% de novas infe¢des por HPV. A infe¢do
por HPV oncogénico esteve significativamente associada a um niimero elevado de parceiras
sexuais e de parceiros com préticas sexuais anais ao longo da vida.?

Ha evidéncia crescente de que o HPV é responsdvel por uma carga de doenga significativa no
homem. Embora muito menos frequentes do que o CCU, os homens poderdo desenvolver
cancros do dnus, pénis, cabega e pescogo e neoplasias intraepiteliais do pénis (PIN]) e &nus
(AIN) associados ao HPV, bem como condilomas genitais, estimando-se na Europa que o

namero de novos casos/ano, associados aos tipos de HPVé, 11, 16 e 18, seja elevado.??

As vacinas contra HPV estdo disponiveis desde 2006. Atualmente existem trés: Gardasil®
(inclui os tipos 6,11,16 e 18; MSD), Gardasil®9 (6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52, 58; MSD)?® e Cervarix®
(16 e 18; GSK),?produzidas por tecnologia recombinante e compostas por particulas
semelhantes aos virus (VLP). As VLPs sdo produzidas clonando o principal gene da cépside
viral (L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em vetores (baculo virus - vacina bivalente e
levedura - vacina quadrivalente). Estas VLPs tém grande semelhanga com os virides do HPV,
mas ndo contém material genético, pelo que ndo sdo infeciosas nem oncogénicas. Induzem
niveis elevados de anticorpos neutralizantes quando administradas por via intramuscular.
Além das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contém adjuvantes com
o objetivo de prolongar e aumentar a resposta imune com menor dose de antigénio e ter uma
resposta imune 60-100 vezes superior d da infegdo natural.

Atualmente em Portugal apenas esta disponivel a vacina Gardasil®9.

Gardasil®9 teve por base: 1) imunogenicidade ndo-inferior & de Gardasil® em raparigas
dos nove aos 15 anos e mulheres e homens dos 16 aos 26 anos de idade; 2) demonstragdo de
eficacia contra infe¢do persistente e doenca associada aos tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV
em raparigas e mulheres dos 16 aos 26 anos de idade; 3) demonstragdo de imunogenicidade
ndo-inferior contra os tipos de HPV de Gardasil®9 em rapazes e raparigas dos 9 aos 15 anos
e homens dos 16 aos 26 anos de idade, comparada com raparigas e mulheres dos 16-26 anos
de idade.?®

Os cinco tipos adicionais de HPV incluidos na vacina Gardasil®9 ndo estdo diretamente
implicados na maioria nos cancros associados ao género masculino, pelo que ndo existe um



importante beneficio adicional nos rapazes ja vacinados com Gardasil® fazerem novo
esquema com Gardasil®9.%

Estas vacinas sdo imunogénicas, eficazes e tém um bom perfil de seguranga e
tolerabilidade.?*** As reacdes no local da inje¢do, como dor ligeira e eritema, sdo os efeitos

secunddrios mais comuns e ndo estdo documentados efeitos adversos graves. 2%

O perfil de seguranga de Gardasil®9 é semelhante ao da vacina quadrivalente, sendo bem
tolerada por rapazes e raparigas.?

Os dados atuais sugerem que a protecdo & mantida por mais de 10 anos,”® e com base nas
respostas imunoldgicas, espera-se que esta protecdo seja estendida ainda mais.?

Atualmente, todas as vacinas estdo aprovadas para administragdo a partir dos nove anos
de idade, independentemente do sexo, para a prevengdo de lesdes anogenitais pré-
cancerosas, cancro do colo do Gtero, vulva e vagina e cancro do anus causalmente
relacionados com os tipos de HPV contidos nas vacinas.?*? Adicionalmente, as vacina
Gardasil® e Gardasil®9 tém indicagdo na prevengdo das verrugas genitais causalmente

relacionadas os tipos especificos de HPV contidos nas vacinas.?+?°

O momento ideal para a administragdo da vacina & antes do inicio da atividade sexual, isto
é, antes da exposicdo ao HPV, altura do maximo beneficio potencial. No entanto, dado o
elevado risco de reinfe¢do, poderd existir beneficio na vacinagdo de individuos previamente
infetados.

Podem ser administradas em simultdneo com outras vacinas, em locais anatdmicos diferentes

ou no mesmo membro, desde que distanciadas 2,5 a 5 cm.?*%

A administracdo da vacina é por via intramuscular, nos esquemas apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Esquema vacinal das vacinas contra HPV aprovado pela EMA#2

2 doses 0,5-13 meses 5 meses

Esquema alternativo de 3 doses, se 0,2, 6 meses 1mésentrealaea2a
2a dose com intervalo <5 meses apos dose
a la dose

- Esquema de 3 doses 0,2, 6 meses 3 mesesentre a2aea3a
dose

34



Apbs mais de 10 anos de utilizagdo universal da vacina em raparigas em alguns paises,
existem ja dados que mostram uma dréstica redugdo da infegdo persistente, dos condilomas
genitais, de lesdes genitais de baixo e alto grau, demonstrando uma elevada efetividade da
vacina.*®* Foi também observada uma redug¢do importante dos condilomas genitais nos
parceiros sexuais das raparigas vacinadas, o que confirma a existéncia de imunidade de
grUpO 30,42,43
relacionada com a taxa de cobertura vacinal nesses paises e com a vacinagdo das raparigas

Estudos de impacto demonstraram que esta reducdo estd diretamente

antes da exposi¢do ao virus.* Nos homens que tém sexo com homens ndo observou redugdo

significativa da incidéncia de novos episddios de condilomas genitais.***®

Alguns paises tais como a Dinamarca e Irlanda, observaram uma redugdo transitoria
importante e inesperada da cobertura vacinal, relacionada com hesitagdo em vacinar, que
acabou por ser revertida.

Vérios paises ja implementaram vacinagdo neutra de género.*

Nos Gltimos anos foram realizadas revisdes muito detalhadas sobre a seguranga da vacina,
concluindo que ndo se encontraram problemas que levassem a alteragcdo das suas

recomendagdes.""7"?

A vacina Gardasil® foi introduzida no PNV em outubro de 2008, para todas as adolescentes
com 13 anos de idade, com uma campanha de repescagem até aos 17 anos.*®®

Em janeiro de 2017, a vacinagdo foi antecipada para os 10 anos no sentido de conciliar com
a administra¢do da vacina Td e antecipar a idade de protegdo.®

Ao longo dos anos, verificaram-se valores de cobertura vacinal superiores a 85% para as
varias coortes abrangidas,®® pelo que serd expectével uma redugdo significativa na
incidéncia de infegdo pelos tipos de HPV vacinais, nas verrugas genitais e em todos os graus
de lesoes pré-cancerosas do colo do Gtero entre as coortes vacinadas, bem como imunidade
de grupo, prevendo-se grande impacto futuro sobre o CCU e outros cancros associados ao
HPV.

A carga da doenga por HPV no sexo masculino é relevante. Os homens encontram-se em
risco de desenvolver condilomas genitais, cancros do dnus, do pénis, da cabega e pescogo
e neoplasias intraepiteliais do pénis e dnus.

Ndo existem rastreios implementados para a preveng¢do de cancro associado ao HPV no sexo
masculino, a taxa de seroconversdo & baixa e as infegoes recorrentes sdo frequentes pelo
que a forma de reduzir individualmente o risco de doenca, para além da protegdo indireta,
é através da vacinagado.

o1



Os homens beneficiam da imunidade de grupo se a taxa de cobertura nas raparigas for
elevada e mantida, tal como tem acontecido em Portugal. No entanto, numa era de
globalizagdo em que existe circulagdo frequente entre paises, o contacto sexual com
raparigas de zonas de baixa cobertura vacinal ou onde a vacina ndo é utilizada, pode
colocar em risco os rapazes ndo vacinados. O mesmo acontecerd se a cobertura vacinal das
raparigas diminuir, por questoes relacionadas com a hesitagdo em vacinar.

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

As vacinas demonstraram imunogenicidade e eficdcia elevadas na prevengdo de lesdes
precursoras de cancros genitais e anais em ambos os sexos 0 que pressupoe um potencial
de redugdo de uma proporgdo significativa de doengas associadas ao HPV que afetam o
homem. Foi j@ demonstrada elevada efetividade e impacto na redugdo de infegdo
persistente, de lesdes genitais de baixo e alto grau e de verrugas genitais para os tipos
contidos na vacina.

As vacinas tém um bom perfil de segurancga.

Em Portugal apenas esta disponivel a vacina Gardasil®9.

Aos adolescentes do sexo masculino ndo contemplados em PNV, a titulo individual,
como forma de prevenir as lesdes associadas ao HPV;

Sempre que possivel, antes do inicio da atividade sexual, e portanto, antes da
exposi¢do ao HPV;

Dado o elevado risco de reinfegcdo, poderd existir beneficio na vacinagdo de
individuos previamente infetados.
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Desde 2006 estdo globalmente disponiveis duas vacinas contra Rotavirus (RV).

Esta vacina faré parte do PNV portugués a partir do dia 1 de outubro, para grupos de risco,
ainda ndo divulgados.

As recomendagoes que se seguem aplicam-se ds criangas ndo abrangidas pelo PNV.

A gastrenterite aguda (GEA) & uma infecdo muito comum nos primeiros anos de vida, sendo
os virus os agentes etioldgicos mais frequentes e dentro destes, o RV é causa mais frequente
de diarreia aguda e de diarreia aguda grave.*® Nos paises de clima temperado, a GEA por
RV ocorre maioritariamente no Inverno e na Primavera. A quase totalidade das criangas, aos
cinco anos de idade, ja teve pelo menos um episddio, ocorrendo mais frequentemente entre
os seis e os 24 meses. Na histéria natural da diarreia por RV, as infegoes subsequentes por
tipos diferentes, sdo frequentes, mas de menor gravidade ou mesmo assintoméaticas.®’ Nos
paises desenvolvidos, grande parte dos casos de GEA por RV ndo necessita de
hospitalizagdo, mas o impacto desta patologia na satde pablica & muito significativo.

A transmissdo ocorre maioritariamente por via fecal-oral.
O periodo de incubagdo é de 1a 2 dias.

O espetro clinico da GEA por RV vai da diarreia ligeira transitéria a quadro graves, com
febre concomitante. A resolugdo ocorre habitualmente em 3 a 8 dias, mas pode persistir 2 a
3 semanas mesmo em criancas sauddaveis. O tratamento é de suporte. Podem ocorrer
complicagoes tais como desidratagdo, desequilibrios hidroeletroliticos, convulsdes e, mais
raramente, encefalite e choque. As complicagdes sdo mais frequentes abaixo dos 12 meses.
A disseminagdo extraintestinal para o sangue e liquido cefalorraquidiano foi descrita e
sugere doenca invasiva, ndo localizada apenas & mucosa intestinal.’

A transmissdo intrafamiliar &€ comum. Num estudo efetuado no Canadé, em 47% das
criangas hospitalizadas com infegdo por RV, outros membros da familia apresentaram GEA
- a maioria tinha menos de cinco anos de idade, mas 16% eram adultos; apenas
ocasionalmente precisaram de cuidados médicos, mas os sintomas impediram algumas
criangas de ir & escola e adultos de ir ao trabalho.?

Os RV sdo classificados em genétipos. Globalmente, os tipos G1P[8], G2P[4], G3P[8],
GUu4P[8] e G9P[8] estdo associados & maioria das infe¢gdes, podem ocorrer simultaneamente
e variar de ano para ano.’

Um relatério publicado em 2017 pelo ECDC,’” que incluiu varios estudos europeus com dados
epidemiolbégicos maioritariamente do periodo anterior & introdugdo das vacinas, mostra este
agente como o mais frequente nas criangas abaixo dos 5 anos hospitalizadas por GEA,



tendo variado entre 19 e 69%, o que traduz flutuagdes sazonais, diferengas nos sistemas de
vigilancia e nos métodos de diagndstico laboratorial, entre outras. Foi estimado que o risco
anual de hospitalizagdo de criangas com idade <b anos com doenga grave por RV é de cerca
de 300 a 600 por 100 000 criangas, com variagdo no tempo e entre paises. Se forem
considerados todos os casos que recorrem a consultas de urgéncia, este nimero &
multiplicado por 2-i vezes.” A mediana da duragdo de internamento por GEA por RV abaixo
dos 5 anos de idade variou entre 1,3 dias na Noruega e 9,5 dias na Poldnia.” Na Suécia, onze
anos de vigildncia permitiram estimar que 1 a 2% dos casos internados necessitam de
cuidados intensivos, principalmente por desidratagdo grave e um estudo prospetivo
efetuado na Alemanha, estimou uma incidéncia de doenga muito grave de 1,2/100 000.’
Estimativas do Reino Unido indicam taxas de mortalidade anuais inferiores a 0,1-0,2/100 000
criangas com menos de 5 anos de idade, com uma letalidade de cerca de 0,2% nos casos
hospitalizados.’

Foram identificados alguns fatores de risco (baixo peso ao nascer (<2 500 g) (OR 2.8; IC
95%: 1.6-5.0), frequéncia de infantario (OR 3.0; IC 95%: 1.8-5.3) e existéncia de outra crianga
com menos de 24 meses no mesmo domicilio (OR 1.6; IC95%: 1.1-2.3) para desenvolvimento
de GEA grave embora esta forma de doenga possa ocorrer em qualquer crianga.’

Os genédtipos predominantes na Europa tém sido G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] e
G12P[8].]

Em 2013, a OMS recomendou a inclusdo da vacina contra RV nos PNV todos os paises, em
particular naqueles com altas taxas de mortalidade, reforgando a necessidade de assegurar
altas coberturas vacinais e administra¢do atempada.’”

Desde 2006, estdo comercializadas e disponiveis globalmente duas vacinas contra RV, que
foram estudadas de uma forma extensa, evidenciando um bom perfil de eficacia e
seguranca.™ Embora os desenhos dos estudos ndo permitam a comparagdo direta entre as
duas, os resultados podem ser considerados sobreponiveis.

Uma revisdo da Cochrane publicada em 2019, avaliou a eficacia das vacinas em 55 ensaios
clinicos randomizados com 216 480 participantes, mostrando que, nos primeiros dois anos
de vida, preveniam mais de 80% dos casos graves de GEA por RV em paises desenvolvidos
com baixa mortalidade.®

A evidéncia da eficacia das vacinas apenas existe para o esquema completo, podendo

esquemas incompletos resultar em redu¢do da mesma.™'"®

Ndo ha informagdo quanto a utilizagdo de diferentes vacinas na mesma crianga, pelo que

esta pratica ndo é recomendada. ™*®

A amamentagdo ndo altera a eficécia da vacina,” ndo sendo necesséria a sua interrupgdo.

H& evidéncia de eliminagdo do virus nas fezes apds administra¢do das duas vacinas.™®"1#

Cerca de 50% das criangas que receberam Rotarix® excretaram o virus apds a primeira



dose e 4% apds a segunda, com valores de 9% apds a primeira e 0,3% apds a terceira dose
para os que receberam Rotateq®.™™" O pico de eliminagdo viral ocorre geralmente cerca
de 7 dias apds a primeira dose. No entanto, a transmissdo do virus da vacina a individuos
sauddveis ndo originou sintomas ou foram muito ligeiros.*® As vacinas devem ser
administradas com precaugdo a criangas que se encontram em contacto préximo com
pessoas que apresentam imunodeficiéncia.

Estudos pré e pos-licenciamento demonstraram que a imunogenicidade e eficacia das
vacinas contra RV se estende aos prematuros, o que conduziu & recomendacgdo de que a
vacinagdo deste grupo deverd ser efetuada no mesmo esquema, de acordo com a idade

cronolégica,??

sempre que esteja clinicamente estavel. Ha diferencas entre as idades de
administragdo para duas vacinas (ver tabela 1)."'® As recomendagdes americanas do
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), publicadas em 2009,% referem que
a administragdo ndo devera ser feita no hospital pelo risco de transmissdo do virus vacinal.
Pela auséncia de evidéncia que tal ocorra e pela importancia da vacinagdo deste grupo

vulnerével na idade apropriada,®# s

as recomendagoes mais recentes no Reino Unido™*° e
na Austrdlia®, bem como as recomendacgdes de 2014 da European Society for Paediatric
Infectious Diseases (ESPID),*® indicam a utilizagdo da vacina nos lactentes internados
clinicamente estaveis, reforgando que nestas circunstdncias deverdo ser rigorosamente
cumpridas as medidas para evitar transmissdo a grupos de risco. Uma avaliagdo sobre
seguranga da utilizagdo da vacina numa unidade de cuidados intensivos neonatais
americana, concluiu que a vacina era bem tolerada e com baixo risco de transmissdo
sintomética aos ndo vacinados.® Outro estudo prospetivo de coorte efetuado numa unidade
de cuidados intensivos neonatais, demonstrou que ndo foram observados casos de GEA por
RV vacinal nos prematuros ndo vacinados, concluindo que o atraso na vacinagdo até a alta
do hospital pode levar a oportunidades de vacinagdo perdidas e ser desnecessdrio em
instituicoes onde as medidas de controlo de infe¢do sdo cumpridas.®* O potencial risco de
apneia e a necessidade de monitorizagdo respiratéria durante 48-72 horas devem ser
considerados quando se administra a primovacinagdo em lactentes com = 28 semanas de
gestagdo e particularmente nos que apresentam histéria prévia de imaturidade

respiratdria.™®

A administracdo da vacina devera ser adiada em criancas com diarreia aguda, vémitos ou doenca
febril grave.™™®

Podem ser administradas concomitantemente com vacinas monovalentes ou combinadas,
contendo um ou mais dos seguintes antigénios: DTPa, Hib, VIP, VAP, VHB, vacina
pneumocbcica conjugada e vacina meningocdcica do serogrupo C. Os ensaios clinicos
demonstraram que a resposta imunitdria e o perfil de seguranga das vacinas administradas

ndo era afetado.™™®

N&o héa estudos de administragdo simultdnea das vacinas contra RV e Bexsero®. No entanto,
tal é feito no Reino Unido desde 2015.

Na Tabela 1 apresenta-se um resumo das caracteristicas de cada uma das vacinas contra

RV e o esquema vacinal aprovado pela EMA. Informagdo mais detalhada deverd ser obtida

através da consulta do RCM de cada vacina.™"®



Tabela 1. Carateristicas das vacinas contra Rotavirus e esquema vacinal aprovado pela EM

Tipo
Composicgdo

Niamero de doses
Idade da primeira dose

Idade da dltima dose

Intervalo minimo entre
doses

Administracdo simultdnea
com as outras vacinas do
PNV

Administragdo ao pré-
termo

Contraindicagées

Adverténcias e
precaugoes especiais de
utilizagdo

Viva, oral

Reagrupamento bovino-humano
G1, G2, G3, Gl; P[8]

3

A partir das 6 semanas e nunca depois
das 12 semanas

O esquema deve estar concluido
preferencialmente as 20-22 semanas. Se
necessdrio, a 3a dose pode ser
administrada até as 32 semanas

i semanas

Sim

= 25 semanas idade gestacional

Hipersensibilidade & substéncia ativa ou
a qualquer um dos excipientes da
vacina, hipersensibilidade apés prévia
administra¢do de vacinas contra RV;
lactentes com diagnéstico ou suspeita
de imunodeficiéncia; histéria de
invaginagado intestinal, malformagdo
congénita gastrointestinal ndo corrigida
que possa predispor a invaginagdo
intestinal

Ndo estdo disponiveis dados de ensaios
clinicos relativos & seguranga ou
eficacia da administragdo de RotaTeq®
em lactentes imunocomprometidos, que
foram expostos no Gtero a um
tratamento imunossupressor, lactentes
infetados com VIH ou lactentes que
receberam uma transfusdo de sangue
ou imunoglobulinas nos 42 dias
anteriores & administragdo. Dada a
inexisténcia de dados suficientes, ndo se
recomenda a administra¢do de
RotaTeq® a lactentes assintomaticos
infetados com VIH. A administra¢do de
RotaTeq a lactentes que foram expostos
no Gtero a um tratamento
imunossupressor deve basear-se na
andalise cuidadosa dos beneficios e
riscos potenciais.

Ndo estdo disponiveis dados de
seguranga ou eficacia relativamente a
lactentes com patologia gastrointestinal
ativa (incluindo diarreia crdnica) ou
atraso no crescimento. A administragdo
de Rotateq deverd ser considerada com
precaugdo nestes lactentes quando, na
opinido do médico, o retardar a
administra¢do da vacina implicar um
maior risco

AW'—MB

Viva, oral
Humana atenuada
G1; P[8]

2

A partir das 6 semanas,
preferencialmente antes das 16
semanas

O esquema deve estar completo pelas
24t semanas

Lt semanas

Sim

> 27 semanas idade gestacional

Hipersensibilidade & substéncia ativa ou
a qualquer um dos excipientes da
vacina, hipersensibilidade apds prévia
administragdo de vacinas contra RV,
imunodeficiéncia combinada grave;
histéria de invaginagdo intestinal,
malformagdo congénita gastrointestinal
ndo corrigida que possa predispor a
invaginagado intestinal

Ndo se espera que uma infe¢do pelo VIH
assintomética ou ligeiramente
sintomatica afete a seguranga ou a
eficacia de Rotarix®. A administra¢do de
Rotarix em lactentes com
imunodeficiéncia conhecida ou suspeita,
incluindo a exposi¢gdo /in dtero a um
tratamento imunossupressor, deve ser
baseada numa cuidadosa ponderagdo
dos potenciais beneficios e riscos.

Ndo ha informagdo sobre a seguranga e
eficacia de Rotarix® nos lactentes com
doenga gastrointestinal ou atraso de
crescimento, pelo que a administragdo
de Rotarix® pode ser considerada com
precaugdo nestes lactentes, quando, na
opinido do médico, ndo vacinar acarreta
um risco maior

5}
[



Mais de 100 paises j& introduziram a vacina contra RV nos seus programas nacionais.** Nos
EUA, est& recomendada para imunizagdo de rotina desde 2006. Na Europa faz parte do PNV
de vdarios paises tais como Austria, Esténia, Alemanha, Grécia, Irlanda, ltélia, Leténia,
Lituénia, Reino Unido, Finldndia, Luxemburgo, Noruega, Suécia e Reino Unido.** Na Holanda
e em Espanha, o PNV contempla apenas grupos de risco.®* Adicionalmente, ha paises que
tém sistemas de comparticipagdo e noutros existe no mercado privado com recomendagoes
de sociedades cientificas.

Os dados provenientes de paises com utilizagdo universal da vacina, mostram uma redugdo
muito significativa no nimero de internamentos e observagdes por GEA por RV,***¢ bem
como redugdo importante do nimero de testes laboratoriais positivos para RV.* Para além
da redugdo da magnitude da curva de casos, foi também notado um inicio mais tardio da
mesma.®®3? Em paises desenvolvidos e com baixa mortalidade por infe¢do por RV, apés pelo
menos duas doses, a efetividade combinada na prevengdo da GEA grave por RV foi
estimada em 84% (IC 95%: 75 a 89%) em estudos de caso-controle e em 91% (IC 95%: 88 a
94%) em estudos de coorte.” As tendéncias a longo prazo indicam que este impacto &

mantido ao longo dos anos.***°

Foi documentada uma redu¢do importante dos custos diretos.*

O impacto observou-se também em criangas que ndo foram alvo de vacinagdo, sugerindo
imunidade de grupo.®** Uma meta-andlise de estudos entre 2008 e 2014, estimou uma
imunidade de grupo de 22% (19-26%) para a GEA grave por RV em criangas com menos de
um ano em paises com baixa mortalidade.*

Estudos de custo-efetividade da vacinagdo universal contra RV fornecem resultados
discrepantes. A inclusdo de custos sociais e/ou beneficios indiretos da vacinagdo, como a
imunidade de grupo, afeta significativamente estes resultados. Uma pesquisa recente nos
Estados-Membros da Unido Europeia, levada a cabo pela rede VENICE Ill (Vaccine European
New Integrated Collaboration Effort), revelou que oito dos 11 paises que realizaram
avaliagdes econdmicas, introduziram vacinas contra RV nos seus PNV.’

Mais recentemente, tem sido publicada evidéncia de associagdo entre a utilizagdo da vacina
e menor taxa de convulsdes febris e ndo febris.**** SGo varios os mecanismos que poderdo
explicar esta associagdo protetora, nomeadamente a prevengdo da infegdo sistémica com
envolvimento do SNC.* No entanto, estes resultados ndo foram confirmados noutros

estudos.*"*8

A monitorizagdo apds comercializagdo e utilizagdo em larga escala demonstrou, em alguns
paises, para ambas as vacinas, um pequeno aumento do risco de invaginagdo intestinal.*”
°2 Em 2014, apds revisdo pela EMA dos dados disponiveis, os Resumos das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) de ambas as vacinas foram atualizados para “Os dados
provenientes de estudos observacionais de seguranga realizados em vdarios paises indicam
que as vacinas contra o rotavirus apresentam um risco aumentado de intussuscegdo,
principalmente durante o periodo de 7 dias apds a vacinagdo. Foram observados até 6 casos
adicionais por 100.000 lactentes nestes paises, contra uma incidéncia de base de 25 a 101
por 100.000 lactentes (menos de um ano de idade) por ano, respetivamente. Existe evidéncia



limitada de um aumento do risco menor apds a segunda dose. Permanece pouco claro se a
vacina contra o rotavirus afeta a incidéncia global da intussusce¢do com base em periodos
de seguimento mais prolongados”.

Um estudo efetuado na Alemanha detetou correlagdo entre invaginagdo intestinal e idade
de administragdo da primeira dose, ndo existindo aumento de risco quando as vacinas
foram administradas antes dos 89 dias de idade mas estando presente quando as mesmas
foram dadas entre os 90 e 179 dias.®®* Uma meta-andlise publicada em 2017, concluiu que se
a primeira dose for administrada antes das de 12 semanas de idade, o risco de invaginagdo

é reduzido (~1 em 20.000), aumentando se ocorrer apds as 12 semanas (~ 1em 50.000).%*

Na Europa, até 2016, foram identificados novos gendtipos emergentes, mas com baixa
incidéncia e sem causar surtos grandes dimensdes, embora o periodo de vigil@ncia seja
curto.” Ndo parece haver evidéncia de que a vacinagdo conduza ao aparecimento de
escapes vacinais e as mudangas nos gendtipos devem ser interpretadas com precaugado.
Adicionalmente, ndo se assistiu a um aumento de outros virus, nomeadamente norovirus.*

Em Portugal existem alguns estudos sobre infe¢do por RV, efetuados antes do inicio da
comercializagdo das vacinas e apds introdugdo das mesmas no mercado privado.®®®? As
coberturas vacinais estimadas foram subindo lentamente, até atingirem valores proximos
dos 50% em 2019, com utilizagdo semelhante das duas vacinas (dados baseados em vendas
e taxas de natalidade).

Na era pré-vacinal, num estudo prospetivo de 12 meses, entre 2005 e 2006, efetuado em
criangas internadas, a proporgdo de RV em GEA foi de 40%.%° No ambulatério, a proporgéo
variou entre 55,2% e 45%.°*” Estudos subsequentes apds introdug¢do da vacina, mostraram
flutuagdes destas percentagens de ano para ano (entre 49% e 25%), mas sem tendéncias
de reducdo bbvias.®® Os gendtipos G9P[8] e G2P[4] foram os predominantes em 2006 e
2007, cabendo ao G3P[8] a propor¢do mais elevada em 2008.%8 Adicionalmente, verificou-
se que vdrias estirpes de RV cocirculavam numa regido e apresentavam flutuagdes anuais
importantes.®®

A SPP, em colaboragdo com a Sociedade de Infeciologia Pediatrica e a Secgdo de
Gastrenterologia e Nutrigdo Pediatrica, promoveu um estudo nacional multicéntrico, que
decorreu entre outubro de 2008 e setembro de 2009, em 10 hospitais distribuidos pelo norte,
sul e ilhas. Foram incluidas 1846 criangas com GEA observadas no Servigo de Urgéncia. RV
foi identificado em 28,3% dos casos. Esta proporgdo atingiu os valores mais elevados em
margo (47%) e abril (48,5%). Embora mais frequente entre os 7 e os 24 meses, 15,5% dos
casos ocorreram em criangas com menos de 6 meses. Os gendtipos mais frequentes foram
o G4P[8] (46%) e o GIP[8] (39%).5°

Num estudo efetuado na Regido Centro, compreendendo um periodo de 7 anos (2006 a
2012), observou-se uma efetividade da vacina de 83% (IC 95%: 71.8 a 89.7%) para protegdo
contra GEA por RV observada no Servigo de Urgéncia e de 97.5% (IC 95%: 81.4-99.7%) para
proteg¢do contra internamento por GEA por RV, concluindo-se que as vacinas conferem uma

L



elevada protec¢do individual contra infe¢do por RV em Portugal. Ndo houve diferencas
significativas entre as duas vacinas.®®

Num estudo retrospetivo de 911 GEA por RV diagnosticadas entre 2012 e 2019, 202 (22%)
necessitaram de internamento: os principais motivos foram desidratagdo (37%; grave em
7%) e vdmitos (29%); 99 (49%) fez avaliagdo laboratorial, com hipernatrémia em 13 (13%),
lesdo renal aguda em 6 (6%), acidose metabdlica em 38 (78%); 85% necessitaram de
hidratagdo endovenosa/sonda nasogdstrica; a mediana de duragdo de internamento foi 24
horas (7 horas - 13 dias) (Leonor Figueiredo, et al. comunicagdo oral, 200 Congresso
Nacional de Pediatria, 2019).

Nos paises que ndo utilizam a vacina contra RV em PNV, a GEA por este virus continua a ser
muito frequente, tal como acontece em Portugal. Embora na maioria dos casos seja ligeira
ou moderada, pode haver quadros graves, & consumidora de recursos de salde e tem
impacto nas familias.

A experiéncia dos paises que introduziram a vacina em PNV mostra um impacto muito
importante nesta doenga, com efetividade muito elevada na prevengdo da doenga grave, e
com impacto também em criangas ndo vacinadas, sugerindo imunidade de grupo. Esta
demonstrado um bom perfil de seguranga.

A criangas ndo contempladas no PNV, reforgando a importdncia do cumprimento
das indicagoes quanto da idade de vacinagdo

A Comissdo ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas;

Manuteng¢do da monitorizagdo da epidemiologia da infegdo por RV, da efetividade e
dos efeitos secundarios das vacinas.
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A vacina contra a varicela estd disponivel nos Estados Unidos desde 1995 e ao longo dos
anos foi introduzida em PNV em vdarios paises.

O virus varicela-zoster (VVZ) é um herpes virus, agente causal da varicela e do herpes-zoster
(HZ).

A varicela & uma doenca altamente contagiosa (Ro ~5), com taxas de transmissdo aos
contactos suscetiveis de 61-100%." Em populagées ndo vacinadas, & uma doencga
predominantemente da inféncia (>90% dos casos ocorrem antes da adolescéncia e <6%
dos adultos sdo suscetiveis),? com curso habitualmente benigno. Contudo podem ocorrer
complicagdes graves, quer associadas a sobreinfecdo bacteriana (celulite, pneumonia,
fasceite, choque téxico), quer associadas ao préprio VVZ (cerebelite, encefalite,
pneumonia).

Os adolescentes, os adultos e os imunocomprometidos sdo mais suscetiveis a complicagdes
graves,”* no entanto, a maior parte das admissées hospitalares por varicela ocorrem em
individuos saudéveis.® A infecdo na grdvida acarreta um risco adicional para a mulher,
nomeadamente pela maior incidéncia de pneumonite.® No feto, pode ocorrer o sindroma de
varicela congénita se a infecdo materna ocorrer nas primeiras 20 semanas de gestagdo?’e,
no recém-nascido, pode ocorrer varicela grave quando a doenga materna se manifesta
cinco dias antes ou dois dias apds o parto.?

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

As vacinas contra a varicela sdo compostas pelo VVZ vivo atenuado (estirpe Oka). Existem

sob a forma monovalente (apenas varicela)®®

rubéola: ProQuad® (MSD, para idade igual ou superior a 12 meses)" e Priorix-Tetra® (GSK,

ou em combinacdo com sarampo, papeira e

partir dos 11 meses até aos 12 anos).” Em Portugal estdo comercializadas e disponiveis no

9,10 [

mercado privado apenas as duas vacinas monovalentes®™ (Tabela 1). Ambas demonstraram

ser imunogénicas, seguras e eficazes.>”"



Pode ser administrada uma dose de vacina aos individuos a quem j& foi administrada uma
dose da outra vacina.

Os ensaios clinicos demonstraram que podem ser administradas simultaneamente com
vacinas do PNV. %"

No més seguinte & imunizagdo, até 10 % dos adultos e 5% das criangas desenvolvem uma
erupgdo cutdnea associada & vacina, localizada & drea da inje¢do ou generalizada.” A
varicela que ocorre nos vacinados & habitualmente ligeira, observando-se uma protegdo

significativa contra a sobreinfe¢do cutdnea.™

Tal como o VVZ selvagem, a estirpe vacinal causa uma infegdo persistente e pode
eventualmente causar zona mas o risco ndo & maior do que na infe¢do por virus selvagem.?

A transmissdo secunddria do virus vacinal a contatos préximos suscetiveis tem sido
ocasionalmente documentada, mas o risco & muito baixo. Por este motivo, os recetores da
vacina devem tentar evitar, sempre que possivel, o convivio estreito com individuos
suscetiveis de alto risco (isto & imunocomprometidos, mulheres grévidas ndo imunes e
recém-nascidos), durante um periodo de seis semanas apbs a vacinagdo.’"® Ndo foi descrita

transmissdo na auséncia de erupgdo pds-vacinagdo.*

Um ensaio clinico multicéntrico de fase 3, cego, randomizado e controlado, avaliou a
protegdo conferida pela vacina durante 10 anos, com duas doses, mostrando eficacia
elevada a longo prazo para a prevengdo da varicela, oferecendo protegdo individual contra
todas as formas de gravidade da doenga e levando a uma redugdo potencial da
transmiss&o."

Relativamente a utilizagdo da vacina na profilaxia pés-contacto, em 2014 foi efetuada uma
revisdo de trés estudos englobando 110 criangas sauddaveis com contacto doméstico com
varicela (irmdos de caso-index), concluindo que a vacina, administrada até 3 a 5 dias apds
o contacto, reduzia a taxa de infe¢do e a gravidade da doenga. Um nimero reduzido de
participantes foi vacinado 4 a 5 dias apds exposi¢do pelo que ndo foi possivel avaliar a
eficacia da vacina administrada além dos 3 dias. Contudo, os estudos variaram na sua
qualidade, desenho, vacina usada e avaliagdo dos resultados, de forma que ndo sdo
adequados para meta-andlise. A seguranga ndo foi adequadamente avaliada e ndo foram
realizados ensaios clinicos aleatérios controlados em adolescentes.”



Tabela 1. Carateristicas das vacinas monovalentes contra varicela e esquema vacinal aprovado pela
EMA®0

Tipo Viva, atenuada Viva, atenuada

Via de administragdo Subcutdnea Intramuscular ou subcuténea

Local de Regido deltoide Zona antero-lateral da coxa em

administragdo criangas pequenas, e regido deltoide em
criangas mais velhas e adolescentes

NaGmero de doses 2 2

Primeira dose 212 meses 212 meses; em circunstdncias especiais

(ex. surtos) pode ser administrado a
lactentes >9 meses
Intervalo entre doses Preferencialmente a 2a dose deve 12 meses-12 anos: minimo de 4 semanas
ser administrada pelo menos 6 = 13 anos: 48 semanas (se o intervalo
semanas apds a la dose (nunca entre as doses exceder as 8 semanas, a
com intervalo entre doses inferior 2a dose deve ser administrada o mais
a t semanas) rapidamente possivel)

Caso a 1a dose tenha sido administrada
entre os 9-12 meses, a 2a dose deve ser
administrada apds um intervalo minimo

de 3 meses
Administragdo Sim Sim
simultdnea com as
outras vacinas do PNV
Contraindicagoes e Ndo deve ser administrada a imunodeprimidos, gravidas, criangas <1ano
precaugoes de idade, criangas ou adolescentes em terapéutica concomitante com

salicilatos;

Apbs administragdo de transfusdo sanguinea ou imunoglobulina humana,
deve ser adiada, no minimo, 3 meses (Varilrix®) / 5 meses (Varivax®);

Os salicilatos devem ser evitados durante um periodo de 6 semanas apds a
administra¢do da vacina contra a varicela, dado que tém sido referidos
casos de Sindrome de Reye com o uso de salicilatos durante a infe¢do
natural de varicela;

Deve ser adiada nos individuos com sindrome febril agudo grave;

nos individuos sauddveis, a presenga de uma infegdo ligeira ndo constitui
uma contraindicagdo para a vacinagdo

A vacina contra a varicela estd recomendada para vacinagdo universal nos EUA desde 1995.
Na Europa, encontra-se incluida nos calenddrios oficiais de vacinagdo universal da crianga
em alguns paises, tais como Austria, Chipre, Espanha, Finlandia, Alemanha, Grécia,
Luxemburgo, Hungria, Islandia, Itdlia e Letdnia, e para vacinagdo do adolescente suscetivel
em v@rios outros paises.’™

Dados de utilizagdo da vacina nos EUA demonstraram uma redugdo superior 90% da
incidéncia, da hospitalizagdo e da mortalidade por varicela.” Uma redugdo muito

importante da doenga foi também observada noutros paises.?%?

Numa meta-anélise publicada em 2016, a efetividade de uma dose da vacina foi de 81% (IC
95%: 78 a 84%) contra qualquer forma de varicela e de 98% (IC 95%: 97 a 99%) contra



varicela moderada/grave. A efetividade de duas doses contra qualquer forma de varicela
foi de 92% (IC 95%: 88 a 95%).22

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

Esté bem definida a importdncia da vacinagdo em termos de salde pablica para reduzir a
morbilidade e mortalidade causadas pela varicela e ha forte evidéncia cientifica de que a
vacina é imunogénica, segura e eficaz em individuos imunocompetentes. A experiéncia dos
paises que introduziram a vacinagdo universal na infancia mostra um impacto muito
importante na redugdo da doenca. Por estas razoes, a OMS considera a introdugdo de
vacinagdo universal nos paises onde a doenca constitui um importante problema de satde
pablica e tem um impacto socioecondmico significativo. Recomenda que, antes dessa
introdugdo, deve estar implementado um sistema de vigilancia adequado para avaliar o
peso da doenga e para posterior vigildncia.

No entanto, com base em modelos matematicos, a OMS alerta para a necessidade de uma
cobertura vacinal sustentada 280% pois valores inferiores poderdo desviar a infe¢gdo para
grupos etdarios mais velhos, nos quais o risco de complicagdes & maior. Assim, recomenda
que os paises em que os niveis de cobertura vacinal no setor privado atingem valores entre
20%-80% devem dar prioridade & discussdo de implementagdo de um programa de
vacinagdo universal para alcangar coberturas 280%.

Num programa de vacinagdo universal, a primeira dose devera ser administrada entre 12-18
meses de idade. Poderd ser utilizada a vacina monovalente ou combinada, reconhecendo
que hd maior risco de convulsoes febris depois da 1a dose da vacina combinada quando
esta & administrada neste grupo etario. O nimero de doses recomendadas depende do
objetivo do programa: uma dose & considerada suficiente para reduzir a mortalidade e
morbilidade grave da varicela, mas ndo para impedir a circulagdo do virus e surtos. Duas
doses devem ser recomendadas em paises onde o objetivo do programa, além de diminuir a
mortalidade e morbilidade grave, & também reduzir ao maximo o niimero de casos e surtos.

Embora modelos matematicos tenham sugerido que incidéncia de HZ poderia aumentar a
curto e médio prazo apds introducdo universal da vacina, por redugdo da exposigdo
repetida ao virus, estudos epidemioldgicos subsequentes ndo o confirmaram. O aumento da
incidéncia de HZ que tem sido observado em alguns paises, comegou antes da utilizagdo da
vacina, e ocorreu também em paises onde esta ndo & utilizada.?®



Uma revisao recente da epidemiologia do HZ nos EUA, concluiu que a mesma é complexa e
de interpretagdo dificil por razdes metodoldgicas, por aumentos inexplicaveis na incidéncia
de HZ que precedeu a vacinagdo contra varicela e pela introdugdo de vacinas contra HZ.
No entanto, estudos que utilizaram plataformas e desenhos diferentes, produziram
resultados consistentes de que ndo hd evidéncia que o programa de vacinagdo contra
varicela nos EUA tenha aumentado a incidéncia de HZ na populagdo adulta em geral, em
relagdo ds tendéncias da linha de base. Adicionalmente, a incidéncia de HZ em criangas tem
diminuido. A experiéncia dos EUA parece reforgar que um programa eficaz pode reduzir a
morbidade e mortalidade por varicela, e reduz a probabilidade de HZ entre as criangas e,
potencialmente, ao longo do tempo, em toda a populagdo.?*

Atualmente estdo disponiveis duas vacinas contra HZ para o adulto.?>%

A varicela e o HZ ndo sdo doengas de declaragdo obrigatéria pelo que a informagdo sobre
as mesmas em Portugal é limitada.

O 3o Inquérito Seroldgico Nacional (Portugal Continental), que decorreu entre 2015-2016,
ndo apresenta dados para o virus da varicela. O 2o inquérito, tinha mostrado que 41,3% das
criangas entre os 2-3 anos contrairam o VVZ, valor que passava para 83,6% aos 6-7 anos e
94,2% no grupo dos 15-19 anos. Apenas 2,85% das mulheres em idade fértil (20-29 e 30-Ll
anos) eram suscetiveis d infecdo pelo VVZ, o que torna diminuto no nosso pafs o impacto da
infegdo por VVZ na grévida.”

Uma revisdo das hospitalizagoes por varicela em criangas e adolescentes em Portugal,
avaliou todos os internamentos nos hospitais plblicos de 2000 a 2015. Foram registados
5120 internamentos com uma taxa anual de 17,2 internamentos/100.000 habitantes. A
duragdo mediana do internamento foi de 4 dias. As complicagdes mais frequentes foram as
dermatoldgicas (impetigo - 10,7%, celulite - 6,3% e fasceite necrotizante - 0,5%), seguidas
de complicagdes respiratdrias (pneumonia - 4,4%]) e neuroldgicas (encefalite - 3,6%). Trinta
e nove 0,76%) doentes eram imunocomprometidos. Ocorreram 8 mortes. Os custos totais
estimados foram 7.110.718,70€ (José Fontoura-Matias, comunicagdo pessoal, 2020).

P

A varicela é uma infegdo muito frequente, habitualmente benigna, mas da qual podem
resultar complicagdes muito graves. Constitui um importante problema de salde publica,
com um impacto socioecondmico significativo.

Ha forte evidéncia cientifica de que as vacinas contra a varicela sdo imunogénicas, seguras
e eficazes em criangas e adolescentes imunocompetentes, conferindo protegdo de longa
duracgado.

A experiéncia dos paises com vacinagdo universal demostrou impacto muito importante
sobre a doenca e elevada efetividade na prevengdo de todas as formas de varicela e em
particular das graves.

Ol
no



Esté bem definida a importdncia da vacinagdo em termos de salde pablica para reduzir a
morbilidade e mortalidade causadas por esta infe¢do. No entanto, coberturas vacinais
baixas (<80% em programas de vacinagdo de criangas) tém riscos potenciais de alteragdo
da epidemiologia, com desvio da infe¢do para grupos etarios mais velhos, nos quais o risco
de complicagoes é maior.

Hé evidéncia crescente de que a tendéncia de aumento do HZ comecou antes da introdug¢do
da vacina e ndo parece ter relacdo com a mesma sendo, no entanto, necessdrio manter a
monitorizagdo.

A vacinagdo de grupos de risco tais como criangas com infegdo VIH, leucemia linfoblastica
aguda, tumores sélidos, pré-transplante de 6rgdos sélidos, tem recomendagdes proprias e
deverd ficar a cargo de um especialista nesta area.

NGo sejam administradas a criangas saudaveis fora de um PNV, de acordo com as
orientagoes da OMS;

Sejam administradas a adolescentes sem histéria prévia de varicela, porque sdo mais
suscetiveis a doenga grave e porque a vacinagdo deste grupo ndo acarretard o risco
de modificagdo da epidemiologia; nas adolescentes do sexo feminino deve ser
excluida possibilidade de gravidez; nos casos com histéria negativa ou incerta de
infegcdo prévia a VVZ, poderdo ser determinados os anticorpos IgG para o VVZ,
previamente & vacinagdo;

Sejam administradas a criangas que contactam habitualmente com doentes
imunodeprimidos;

A Comissdo ndo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.
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