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Resumo

Este trabalho sobre a vacinagdo contra rotavirus é o terceiro de uma série de cinco, que compdem as recomendagdes da
Comissao de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediatrica e da Sociedade Portuguesa de Pediatria, atualizadas em 2018, para
vacinas ndo incluidas no programa nacional de vacinagdo. Os restantes quatro trabalhos, publicados ou a publicar também na
Acta Pediatrica Portuguesa abordam as vacinas contra Neisseria meningitidis, contra o virus do papiloma humano no género

masculino, contra a varicela e contra o virus da hepatite A.
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Abstract

This paper on vaccination against rotavirus is the third
of a series of five on the recommendations of the Vac-
cine Committee of the Portuguese Society of Paediatric
Infectious Diseases and the Portuguese Society of Pae-
diatrics, updated in 2018, for vaccines not included in the
Portuguese national vaccination programme. The other
four papers, also published or to be published in Acta
Pediatrica Portuguesa, discuss the recommendations for
vaccination against Neisseria meningitidis, human papi-
llomavirus in males, varicella and hepatitis A virus.

Keywords: Child; Rotavirus Infections/prevention & con-
trol; Rotavirus Vaccines; Portugal; Vaccination

Introducao

A gastrenterite aguda (GEA) é uma infecdo muito comum
nos primeiros anos de vida, tanto em paises industriali-
zados como em vias de desenvolvimento, sendo os virus
os agentes etiologicos mais frequentes.' Predominam
rotavirus (RV), norovirus e, com menor relevancia, ade-
novirus e astrovirus. As bactérias sdo menos comuns,
permanecendo ainda uma propor¢ao de casos sem
causa identificavel.*

Nos paises de clima temperado, a GEA por rotavirus pre-
domina no inverno e na primavera. Pode atingir qual-

quer crianca e, a quase totalidade destas, aos 5 anos de
idade, ja teve pelo menos um episddio, ocorrendo mais
frequentemente entre os 6 e os 24 meses. Na histéria
natural da diarreia por RV, as infe¢des subsequentes por
diferentes tipos sdo frequentes, mas de menor gravi-
dade. Nos paises desenvolvidos, grande parte dos casos
de GEA por rotavirus ndo necessita de hospitaliza¢ao,
mas o impacto desta patologia na saude publica é muito
significativo. Globalmente os tipos G1-G4 e G9 estdo
associados a maioria das infegdes.

Vacinas

Neste contexto, o desenvolvimento de vacinas contra RV
foi uma prioridade, estando comercializadas e disponi-
veis duas no nosso pais, desde 2006, com composi¢do e
esquemas posoldgicos diferentes (Tabela 1).

Estas vacinas foram estudadas de uma forma extensiva,
incluindo paises da Europa, antes do seu langamento,
evidenciando um bom perfil de eficacia e seguranga.>®
Embora os desenhos dos estudos ndo permitam a
comparacgdo direta entre as duas vacinas, os resulta-
dos podem ser considerados sobreponiveis. A evidén-
cia da sua eficacia existe para o esquema completo,
podendo esquemas incompletos resultar em reducgdo
da mesma.”® Ndo ha informagdo quanto a utilizagdo
de diferentes vacinas na mesma crianga, pelo que esta
pratica ndo é recomendada.”®
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Tabela 1. Caracteristicas das vacinas contra rotavirus e esquema vacinal aprovado pela EMA
RotaTeq® MSD

Primeira dose

Dose(s) subsequente(s)

Intervalo entre doses Minimo de quatro semanas

Administragdo simultanea com
as outras vacinas do programa  Sim
nacional de vacinagdo

\Administragéo ao pré-termo > 25 semanas idade gestacional

Tipo Viva, oral

Composicio Reagrupamento bovino-humano
posie G1, G2, G3, G4; P[8]

Numero de doses Trés

A partir das 6 semanas e nunca depois das 12 semanas

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

Rotarix® GSK
Viva, oral

Humana atenuada
G1; P[8]

Duas
A partir das 6 semanas

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

Minimo de quatro semanas

Sim

> 27 semanas idade gestacional

A amamentacdo ndo altera a eficicia da vacina,® ndo
sendo necessdria a sua interrupgdo. Estudos pré e pds-
-licenciamento demonstraram que a imunogenicidade e
eficacia das vacinas contra RV se estende aos prematu-
ros, o que conduziu a recomendagao de que a vacinagao
deste grupo devera ser efetuada no mesmo esquema, de
acordo com a idade cronoldgica,’®'? sempre que esteja
clinicamente estavel. As recomendag¢des 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 vulneravel
na idade apropriada,'***> as recomendacgGes mais recen-
tes no Reino Unido (Joint Committee on Vaccination and
Immunisation) e na Australia (Australian Immunization
Handbook), bem como as recomendagbes de 2014 da
European Society for Paediatric Infectious Diseases
(ESPID),* prop&em a utilizagdo da vacina nos ainda hos-
pitalizados clinicamente estaveis, reforcando que nestas
circunstancias deverdo ser rigorosamente cumpridas as
medidas para evitar transmissao a grupos de risco.
Uma publicagdo recente sobre seguranca da utilizagdo
da vacina numa unidade de cuidados intensivos neona-
tais americana, concluiu que a vacina era bem tolerada
e com baixo risco de transmissdo sintomdtica aos nao
vacinados.’” Outro estudo prospetivo de coorte efe-
tuado numa unidade de cuidados intensivos neonatais
demonstrou que ndo foram observados casos de RV
vacinal nos prematuros ndo vacinados, concluindo que
0 atraso na vacinagdo até a alta do hospital pode levar
a oportunidades de vacinagdo perdidas e ser desneces-
sario em instituicdes onde as medidas de controlo de
infecdo sdo cumpridos.’®

Apesar das limitagdes dos estudos pelo pequeno
numero de doentes incluidos, os resultados sugerem

que as criancas infetadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) tém uma resposta a esta vacina compara-
vel as criangas VIH negativas e que as vacinas sao bem
toleradas.’*®

Contraindicacoes a vacina e precaugoes

Os estudos da vacina foram efetuados em lactentes
saudaveis pelo que, atualmente, ndo ha evidéncia sufi-
ciente para que sejam feitas recomendacgGes especificas
para criancas com patologia subjacente, tais como
malformacGes gastrointestinais, invagina¢do intestinal
prévia ou cirurgia abdominal. Pelo risco de efeitos
secundarios, ndo deve ser administrada a lactentes imu-
nocomprometidos ou potencialmente imunocompro-
metidos. A administracdo deve ser adiada em criangas
com diarreia aguda ou vomitos. Porque ha possibilidade
de eliminacdo do virus vacinal nas fezes, devem ser
administradas com precaugao a criangas que se encon-
tram em contacto préximo com pessoas que apresen-
tam imunodeficiéncia.

Experiéncia da utilizacao das vacinas

Varios paises introduziram estas vacinas nos seus pro-
gramas nacionais (mais de 80 paises). Nos EUA esta
recomendada para imunizacdo de rotina desde 2006.
Na Europa faz parte do programa nacional de vacinagdo
de vérios paises, tais como Austria, Reino Unido, Bélgica,
Finlandia, Luxemburgo, Noruega. Alguns paises tém sis-
temas de comparticipagdo e noutros existe no mercado
privado com recomendagdes de sociedades cientificas.

Tem sido descrita uma diminuigdo muito significativa no
numero de internamentos e observagGes por GEA por
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rotavirus, bem como reducdo importante do nimero
de testes laboratoriais positivos para RV,?% tanto entre
as criangas que foram alvo de vacinagdo como nos gru-
pos mais velhos, sugerindo um efeito de imunidade de
grupo.?’-2® Além da redugdo da magnitude da curva de
casos desta infecdo, foi também notado um inicio mais
tardio da mesma.??2 Estudos efetuados na Bélgica®® e
Finlandia®® demonstraram efetividade > 90% para preve-
nir hospitalizagdo. As tendéncias a longo prazo indicam
que este impacto é mantido ao longo dos anos.*!

Mais recentemente, comecou de ser publicada evi-
déncia de associagdo entre a utilizacdo da vacina e
uma menor taxa de convulsdes febris e ndo febris.323
Sdo vdrios os mecanismos que poderdo explicar esta
associagcdo protetora, nomeadamente a prevengao da
infecdo sistémica com envolvimento do sistema nervoso
central.®»

A monitorizacdo apds comercializacdo demonstrou para
ambas as vacinas um risco pequeno, mas mensuravel,
de invaginacdo intestinal. Estudos observacionais de
segurancga realizados em varios paises mostraram um
risco aumentado de até seis casos adicionais por 100
000 lactentes vacinados, durante o periodo de sete
dias apds a vacinagdo, em particular depois da primeira
dose. No entanto, ndo é ainda claro se as vacinas contra
RV afetam ou ndo a incidéncia global da invaginagdo
intestinal.”®%38 Um estudo recente detetou correlagdo
entre invaginacgdo intestinal e idade de administracdo da
primeira dose, nao 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 os 179 dias.** As recomendagGes
mais recentes da European Society for Paediatric Infec-
tious Diseases reforgam a importancia da administragao
0 mais precocemente possivel para que este risco possa
ser minimizado.*®

Ha evidéncia de eliminagdo do virus nas fezes apds vaci-
nagdo com as duas vacinas,*>** com taxas mais elevadas
para Rotarix®,* mas com muito poucos casos documen-
tados de transmissdao para contactos. Com RotaTeq® foi
recentemente descrito o aparecimento de duplo reas-
sortant entre dois virus incluidos na vacina, que pode
causar diarreia, e transmissdo para contactos.***

Epidemiologia nacional

Em Portugal existem alguns estudos sobre infe¢do por
RV antes do inicio da comercializacdo das vacinas e
apos introdugdo das mesmas no mercado privado.**#
As coberturas vacinais estimadas foram subindo len-
tamente, até atingirem valores préximos dos 45% em
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2016, com utilizacdo semelhante das duas vacinas.

A proporg¢ao de identificagdo de rotavirus em GEA em
internamento na era pré-vacinal foi de 40% num estudo
efetuado durante 12 meses.** No ambulatério, em
estudos efetuados em periodo epidémico pré-vacinal, a
proporgdo variou entre 55,2% e 45%.%¢ Estudos subse-
quentes apos introducdo da vacina, mostraram flutua-
¢Bes importantes de ano para ano (entre 49% e 25%),
mas sem tendéncias de redug¢do ébvias.*” Os gendtipos
GI9P[8] e G2P[4] foram os predominantes em 2006 e
2007, cabendo ao G3P[8] a proporg¢dao mais elevada em
2008.% Adicionalmente, verificou-se que varias estirpes
de RV co-circulavam numa regido e apresentavam flu-
tuagBes anuais importantes.*’

A Sociedade Portuguesa de Pediatria, em colaboracdo
com a Sociedade de Infeciologia Pediatrica e a Secgdao
de Gastrenterologia e Nutricdo Pedidtrica, promoveram
um estudo nacional multicéntrico, que decorreu entre
outubro de 2008 e setembro de 2009, cujos resultados
permitiram conhecer melhor a epidemiologia da infegao
por RV em Portugal. Este estudo desenvolveu-se em 10
hospitais distribuidos pelo norte, sul e ilhas, incluindo
1846 criangcas com GEA observadas no servico de
urgéncia. Foi identificado RV em 28,3% dos casos. Esta
proporg¢do atingiu os valores mais elevados em margo
(47%) e abril (48,5%). Embora mais frequente entre os 7
e 0s 24 meses, 15,5% dos casos ocorreram em criangas
com menos de 6 meses, reforcando a importancia da
imunizagdo precoce num grupo etdrio com maior risco
de complicagBes. Os gendtipos mais frequentes foram
0 G4P[8] (46%) e o G1P[8] (39%), predominando larga-
mente um ou outro, em todas as regides do pais.*®

Em 2015 foi publicado um estudo de efetividade efe-
tuado na regido centro, compreendendo um periodo
de sete anos (2006-2012). Observou-se uma efetividade
de 83%, com um intervalo de confianga a 95% (IC 95%)
de 71,8%-89,7% para protegdo para observagao no ser-
vico de urgéncia e de 97,5% (IC 95% 81,4%-9,7%) para
protecao contra internamento por GEA por rotavirus,
concluindo-se que as vacinas conferem uma elevada
protecdo individual contra infe¢do por RV em Portugal.
Ndo houve diferencas significativas entre as duas vaci-
nas.*

Conclusao

A experiéncia dos paises com vacinagdo universal mos-
trou um impacto muito importante sobre a doenga,
com efetividade muito elevada na prevengao de doenga
grave tanto em criangas vacinadas como nos mais
velhos.
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Recomendacoes

A Comissdo de Vacinas:

1. Mantém a recomendac¢do de vacina¢do de todas as
criancas saudaveis, reforcando a importancia do cum-
primento das indicagdes quanto a idade de vacinagao.
2. Reforga a importancia de manter a monitorizagdo da
epidemiologia da infegao por rotavirus, da efetividade e
dos efeitos secunddrios das vacinas.

A Comissdo de Vacinas nao estabelece preferéncia entre
as duas vacinas.

Constituicdo da Comissao de Vacinas da Sociedade de
Infeciologia Pediatrica e da Sociedade Portuguesa de
Pediatria, coordenada por Luis Varandas:
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