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Lista de siglas e abreviaturas:

AAP- Academia Americana de Pediatria

BCG- Bacillus Calmette-Guérin

CPARA- Catélogo Portugués de Alergias e Outras Reacbes Adversas
CPMP- Committee for Proprietary Medicinal Products

DT — Toxoide do tétano combinado com toxoide da difteria em dose normal;
dT — Toxoide do tétano combinado com toxoide de difteria em doses baixa;
DTP- Vacina para difteria, tétano, tosse convulsa

EMA- Agéncia Europeia do Medicamento

GBS- Sindrome de Guillain-Barré

HAV- Vacina para Virus Hepatite A

Hib- Vacina para Haemophilus influenzae do tipo b

HPV- Virus Papiloma Humano

[IV- vacina inativada para o virus Influenza

LAIV- vacina para o virus Influenza viva atenuada

MenACW135Y-Vacina para Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W135e Y
MenB- Vacina para Neisseria meningitidis do grupo B

MenC- Vacina para Neisseria meningitidis C

OMS- Organizacdo Mundial de Saude

OPV- Vacina para a Poliomielite Oral

Pa- Vacina para tosse convulsa acelular

Pn13- Vacina para Streptococcus Pneumoniae de 13 serotipos

Pn23- Vacina para Streptococcus Pneumoniae de 23 serotipos

PNV- Plano Nacional de Vacinacéo

Pw- Vacina para tosse convulsa de células inteiras (whole-cell)

RCM- Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SNF- Sistema Nacional de Farmacovigilancia

TBE- Encefalite da picada de carraca (Tick-Borne Encephalitis)

Td- Vacina para o tétano

TT- Toxoide do tétano



TT— Toxoide tetanico exclusivamente;

VAERS- Vaccine Adverse Events Reporting System

VAP- Vacina para poliomielite atenuada

VASPR- Vacina para sarampo, parotidite epidémica, rubéola
VDPVs- Vaccine derived poliovirus

VHB- Vacina para Virus da Hepatite B

VIP- Vacina inativada para a Poliomielite

VZV- Vacina para Virus Varicela-Zoster

WHO- World Health Organization



l. Resumo

As vacinas tém uma importancia imprescindivel em saulde publica, prevenindo
diversas doencas infeciosas, bem como a sua propagacao, reduzindo a mortalidade a
elas associada. Recentemente, em Portugal foi aprovado o novo Programa Nacional
de Vacinacdo, que entrard em vigor em outubro de 2020, que ir4 englobar vacinas
para Neisseria meningitidis B, virus do Papiloma Humano (HPV) para o0 sexo
masculino e o Rotavirus para os grupos de risco. Para além destas, outras vacinas se
encontram muito generalizadas na popula¢do, como a vacina para o virus Influenza e

anti-pneumocécica e no ambito da medicina do viajante.

Da composicdo das vacinas faz parte o antigénio do agente infecioso
(microorganismo vivo atenuado, morto ou inativado, subunidades, toxoides) e, também
podem ter presentes alguns adjuvantes, estabilizadores, conservantes, antibidticos e,
ainda, proteinas residuais (ovoalbumina, leveduras). Apds a sua administracdo podem
ocorrer reagbes adversas que séo classificadas, segundo a OMS em: reacdes
induzidas pela vacina; por defeitos de qualidade da vacina; associadas a erros de

manipulacdo ou administragéo; reacdes por ansiedade e reac¢des coincidentes.

Relativamente as reacdes a vacinas, 0s mecanismos imunologicos envolvidos

sao globalmente de 4 tipos:

\

-Reacbes locais a inoculacdo sdo as mais frequentes traduzidas por

inflamacao, edema e reagfes granulomatosas muitas vezes associadas a adenite.

-Formas de maior gravidade sdo mediadas por IgE e podem desencadear
anafilaxia. Estima-se que a incidéncia das reagfes anafilaticas relacionadas com a

vacinagéo seja de aproximadamente 0,065 por 100 000 doses.

-Outro tipo de reacdo sistémica traduzida por febre e desgranulagcédo
mastocitaria tém outros mecanismos imunolégicos n&do dependentes de IgE

(complemento, citocinas).

-Reacgbes especificas de 0Orgdo s&o muitissimo raras e resultam de

mecanismos patogénicos dependentes da estrutura envolvida.

Para todos os extratos vacinais com autorizagdo de introducdo de mercado
pelo INFARMED séo desenvolvidos os aspetos de seguranca e os efeitos adversos
reportados, nomeadamente os alérgicos. Apresentam-se, ainda, para todos o0s
extratos a composicdo detalhada fundamental para o enquadramento clinico e de

diagnostico face a qualquer reacdo adversa.

Face a um evento adverso anterior, o estudo clinico e laboratorial € mandatério

para aferir a possibilidade de vacinar em condi¢cdes de seguranca apropriadas. Com
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excecdo dos doentes com prévias reacdes especificas de 6rgdo, todas as outras
situacBes podem e devem manter o seu calendario vacinal, em ambiente hospitalar

diferenciado, com recurso a esquemas de dessensibilizacéo.

Sao elencadas as condi¢des especificas de vacinagdo em mulheres durante a
gravidez, e num grupo muito especifico de doentes com imunodeficiéncia primaria e

individuos alérgicos a proteinas de ovo ou de latex.

Sendo a vacinagdo, uma das mais bem conseguidas estratégias que tém
permitido uma drastica reducdo na mortalidade por algumas doencgas infeciosas em
todo o mundo, é importantissimo contribuir no plano cientifico para que seja

incrementada a adesdo na comunidade.

|. Abstract

Vaccination is one of the most powerful tools in public health, preventing a lot of
infectious diseases, as well as their spreading, and thereby reducing the associated
mortality. Recently, in Portugal, the new National Health Program was approved, which
will be effective in October 2020, and will include vaccines for Neisseria meningitidis B,
Human Papillomavirus for the male gender and Rotavirus for groups at risk. Also,

the Influenza vaccine, pneumococcal and traveller’s health vaccines are widely used.

The composition of the vaccine contains the antigen of the infectious agent (live
attenuated microorganism, killed or inactivated, subunits, toxoids) and some adjuvants,
stabilizers, preservatives, antibiotics and residual proteins (ovalbumin, yeast). After the
administration, adverse reactions can occur and are classified, according to WHO, as
vaccine-product related reactions, vaccine-quality defect-related reactions,

immunization-error related reactions, anxiety reactions and coincidental events.

Overall, the immunologic mechanisms involved in vaccine-associated reactions

are 4 types:

-Local reactions to inoculation are the most frequent, manifested as

inflammation, oedema and granulomatous reaction often associated with adenitis.

-Other severe reactions are IgE-mediated and can trigger anaphylaxis. The
estimated incidence of anaphylactic reactions related to vaccination is approximately
0,065 in 100 000 doses administrated.

-Another type of systemic reaction manifests as fever and mastocyte
degranulation and involves a non-IgE-mediated immunologic mechanism (complement,

cytokines).



-Specific-organ reactions are very rare and result from pathogenic mechanisms

of the involved structure.

For all the vaccine extracts with market authorization by INFARMED, safety
aspects and reported adverse events are described, particularly the allergic ones.
Furthermore, a detailed composition of all vaccine extracts is provided, which is
essential for the clinical context and diagnosis of any adverse reaction.

When a previous adverse reaction is present, the clinical and laboratory study is
mandatory to ascertain the possibility of vaccination under safety conditions. Apart from
individuals with specific-organ reactions, the vaccination calendar must and should be
maintained for any situation, in differentiated hospital care, through desensitization
programs.

Specific vaccination conditions during pregnancy and in patients with primary
immunodeficiency, allergy to egg proteins or latex are described.

Vaccination is one of the most well-accomplished strategies that allowed a
drastic reduction in deaths caused by infectious diseases all over the world, hence it is
extremely important to contribute to the scientific field to increase community

awareness and adherence.



Il. Introducéo

Registos ancestrais de préaticas de imunizacdo datam de 1000a.C, na india e
na China. Contudo, os principios da vacinacdo moderna remontam ao século XVIII, em
1796 com o trabalho levado a cabo pelo cirurgido inglés, Edward Jenner, que inoculou
um virus de variola extraido de uma vaca infetada num rapaz de 8 anos que foi,
posteriormente, inoculado com o virus de variola humana e ndo desenvolveu a
doenca. (1,2) A sua investigagao teve por base uma crenca de que 0s camponeses
gue contactavam com vacas infetadas com cowpox desenvolviam uma condicdo

benigna denominada vaccinia e, mais tarde, ndo desenvolviam variola. (1)

Ja4 no século XIX, Pasteur e Koch estabeleceram a causalidade entre as
doencas infeciosas e microorganismos. Pasteur estudou a teoria da geracao
espontanea de microbios e Koch demonstrou que agentes infeciosos transmitiam
doencas e desenvolveu quatro postulados. Mais tarde, Pasteur demonstrou que era
possivel prevenir estas doencas inoculando os microorganismos atenuados e atribuiu
a este ato a denominagéo de vacina, homenageando o trabalho de Jenner. Em 1885,

foi administrada a primeira vacina humana de virus vivo atenuado contra a raiva. (1,3)

O trabalho pioneiro de Pasteur e Koch permitiu grandes avangos no
conhecimento e desenvolvimento de vacinas e em 1900 j4 existiam vacinas humanas

para os virus da variola e da raiva, e contra bactérias como a febre tiféide e célera. (2)

Durante o século XX foram surgindo diversas vacinas para varias doencas
infeciosas potencialmente fatais, que foram sendo implementadas em programas de

vacinagao de rotina em Vvarios paises. (2)

As vacinas tém uma importancia imprescindivel em termos de saude publica,
prevenindo diversas doencas infeciosas e a sua propagacéo, reduzindo a mortalidade
a elas associada. A vacinacao preserva entre 1 a 3 milhdes de vidas por todo o mundo
anualmente e, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, estima-se que na
proxima década mais de 25 milhdes de vidas serdo preservadas gracas a vacinagao.
(4) Em 1979 a World Health Assembly declarou a variola como erradicada, um

importante marco na histéria da saude publica. (2)

Ao abrigo do Despacho n.° 12434/2019, publicado no Diario da Républica,
23série, N°250, a 30 de dezembro de 2019, foi aprovado o novo Programa Nacional de
Vacinacao (PNV) Portugués, que entrara em vigor a partir de 1 de outubro de 2020. As
principais alteracdes sédo: o alargamento ao sexo masculino da vacina contra 0 virus

do Papiloma humano (HPV); o alargamento a todas as criancas, aos 2, 4 e 12 meses



de idade da vacinacgédo contra a doenga invasiva por Neisseria meningitidis do grupo B

(MenB) e a inclusdo da vacina contra o Rotavirus para grupos de risco.

As vacinas contempladas no PNV, bem como as vacinas extra PNV
recomendadas e no d&mbito da medicina no viajante encontram-se contempladas nas
Tabelas 1 e 2.

Vacinas PNV - esquema geral

Hepatite B (VHB)

Haemophilus influenzae b (Hib)

Difteria, tétano, tosse convulsa (DTPa, Td)

Poliomielite (VIP)

Streptococcus Pneumoniae (Pnl13)

Neisseria meningitidis C (MenC)

Sarampo, parotidite epidémica, rubéola (VASPR)

Virus Papiloma Humano (HPV9)

Neisseria meningitidis do grupo B (MenB)

Vacinas PNV recomendadas para grupos especificos
Gréavidas:

Tétano, difteria e tosse convulsa — Tdpa (dose Unica em cada gravidez)

Grupos de risco acrescido:

Rotavirus
Tuberculose (BCG)
Streptococcus pneumoniae (Pn13 e Pn23)

Tabela 2: Vacinas do Plano Nacional de Vacinagdo (PNV) recomendadas:
esquema geral e recomendadas para grupos especificos.

Vacinas recomendadas extra PNV

Gerais:

Virus Influenza — Gripe (recomendada para grupos prioritarios)
Medicina do Viajante

Exigidas por lei:

Febre amarela (protecéo para paises vulneraveis)
Doencga meningocécica tetravalente (ACW135Y) (para Hajj, Umra)
Outras:

Hepatite A (HAV)

Febre tifoide

Encefalite da picada de carraca (TBE)

Raiva

Encefalite japonesa

Célera

Varicela e Herpes Zoster

Tabela 1: Vacinas recomendadas extra Plano Nacional de Vacinacdo e no
ambito da Medicina do Viajante. 9



As vacinas utlizadas para uso humano e animal, na Unido Europeia sao
regulamentadas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Para que seja
aprovada a sua introducdo no mercado, devem seguir um conjunto de “Boas Normas
de Fabrico”, e seguidamente sdo avaliadas pelo Comittee on Medicinal Products for

Human Use. (5)

As vacinas sdo preparadas com diferentes tipos de antigénios, recorrendo a
variados meétodos cientificos como atenuacdo, inativacdo e tecnologias de DNA

recombinante.

Existem quatro tipos de vacinas de acordo com a forma como 0S extratos
antigénicos se disponibilizam: vivas atenuadas, inativadas, subunidades (proteicas,
polissacarideas e conjugadas) e toxoides (Tabela 3). (2)

Microorganismo vivo atenuado
Sarampo

Parotidite

Rubéola

Poliomielite (vacina oral)

Rotavirus

Virus Influenza (LAIV)

Varicela

Febre Amarela

Tuberculose

Febre tif6ide (vacina oral)
Microrganismo morto ou inativado
Tétano, Difteria e Tosse convulsa (inteira-Pw)
Virus da Poliomielite inativado (IPV)
Encefalite Japonesa

Virus Influenza inativado (11V)
Subunidades — Antigénio purificado
Hepatite B (VHB)

Tosse convulsa (acelular-Pa)
Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae do tipo B (Hib)
Toxoide

Toxoide do tétano (TT)

Toxoide da difteria

Tabela 3: Tipos de vacinas. Adaptado de: WHO: Immunization
Safety Surveillance (6)
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As vacinas vivas atenuadas resultam de um microorganismo, viral ou
bacteriano, wild-type, que geralmente provoca doenca. Este microorganismo € depois
atenuado em laboratério, habitualmente por sucessivas culturas. O organismo
resultante tem, assim, a capacidade de se replicar e produzir imunidade, semelhante a

infecdo natural, mas nao provoca doenca. (6)

As vacinas inativadas sdo produzidas através de culturas de virus ou bactérias
que sdo depois inativadas por via térmica (calor) ou quimica (formaldeido). Estes
agentes nao se replicam e por isso hdo tém o potencial de induzir doenca, mesmo em
individuos imunocomprometidos, mas requerem multiplas doses para garantir a

imunidade protetora. (6)

As vacinas de subunidades sdo produzidas a partir da cultura em meio
apropriado e seguidamente sdo selecionados e purificados os componentes a serem
incluidos na vacina, os quais podem ser proteinas ou polissacarideos. Algumas destas
proteinas sao produzidas por tecnologias de DNA recombinante, como por exemplo a
vacina VHB, em que é inserido um segmento do gene do antigénio de superficie Hbs
em células de levedura, o que se traduzira na producdo desse antigénio que € depois
extraido por técnicas de lise celular. Algumas vacinas sao ainda conjugadas com
proteinas transportadoras que aumentam a imunogenicidade, particularmente

importante em criangas com menos de dois anos. (6)

As vacinas de toxoides sdo produzidas a partir da purificagéo e transformagéo
quimica de toxinas, habitualmente com formaldeido, que perdem assim a sua
atividade nociva, mas com a capacidade de induzir uma resposta imune especifica e

protetora. (6)

Para além do antigénio, da composicdo das vacinas fazem parte outros
componentes que as tornam mais eficazes, estimulando a resposta imunitéria, tais
como adjuvantes. Podem também incluir na sua composicdo antibioticos,
estabilizadores e conservantes, que reduzem a contaminag¢do durante o processo de
fabrico e asseguram a sua qualidade e eficacia durante o transporte e armazenamento
e, ainda, proteinas residuais (ovoalbumina, proteinas do leite ou leveduras).
Teoricamente, qualquer um destes componentes tem o potencial de causar reacdes

adversas, nomeadamente alérgicas. (2,7-9)

As vias de administracdo podem também condicionar alguns efeitos adversos.
Na sua maioria as vacinas sado administradas por via injetavel, podendo ser por via
intramuscular, intradérmica ou subcutanea, e algumas sdo administradas por via oral

ou por via intranasal. Habitualmente os fabricantes recomendam a via de
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administracdo na qual a eficdcia € méxima e que estd associada a menores efeitos

adversos. (2)

Existem varias formulacdes, que podem ser monovalentes, quando contém
apenas uma estirpe de antigénios de um Unico agente infecioso, polivalentes quando
contém mais do que uma estirpe do mesmo antigénio, ou combinadas quando contém

uma associagéo de antigénios de diferentes agentes infeciosos. (5)

Os beneficios da vacinacdo sao inestimaveis, ndo s6 em termos de salde
publica, mas também financeiramente, jA que reduzem consideravelmente os gastos
associados aos cuidados de saude. (4) Quando usadas corretamente, as vacinas sao
consideradas eficazes e seguras, no entanto, ndo séo desprovidas de riscos e
ocasionalmente podem originar eventos adversos apds a vacinacdao. A chave do

sucesso dos programas de vacinacao € a confianga e adesao da populagéo. (2)

O objetivo das vacinas é a prevengdo de doenca em individuos saudaveis e,
por este motivo, a expectativa da seguranca associada a sua administracéo é elevada.
Daqui advém a importadncia de detetar e investigar os efeitos adversos apés a

imunizagéo. (2)

Considera-se um evento adverso ap0s a imunizacao qualquer ocorréncia
médica desfavoravel que ocorre apos a imunizagdo e que ndo tem necessariamente
uma relacdo causal com o uso da vacina. (6,10) Assim, a OMS classifica as reacdes

adversas que surgem ap0s a imunizacao em cinco categorias: (2,4,6)

Reac6es induzidas pela vacina;
Reacdes induzidas por defeitos de qualidade da vacina;
Reaces associadas a erros de manipulacdo ou administragéo;

Reacbes por ansiedade;

o b~ w N

Reacgdes coincidentes.

Os mecanismos imunologicos que estdo na base destas reacdes sao

globalmente 4 tipos: (4)

» Reacdes locais no local da injecdo sdo as mais frequentes. Geralmente sédo
reagOes ligeiras que se traduzem por inflamagéo local e edema. Ocasionalmente

ocorrem rea¢fes granulomatosas, frequentemente associadas a linfadenite. (4)

» Outras formas com maior gravidade, podem resultar de mecanismos
mediados por IgE e desencadeando anafilaxia. No entanto, estas reagdes sao raras.
Estima-se que a incidéncia de reacdes anafilaticas com a vacinacao seja de

aproximadamente 0,065 por 100 000 doses. (7)
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» Por vezes, podem também ocorrer reagfes inflamatérias sistémicas que se
traduzem por febre e desgranulacdo mastocitaria, por mecanismos ndo dependentes

IgE (ativacao de fracBes de complemento ou mediacéo celular citocinica).

» No que diz respeito as reacdes Orgao-especificas, sdo extremamente raras e
dependem de mecanismos patogénicos da estrutura envolvida. Reagdes focalizadas a
nivel do sistema nervoso central podem resultar em sindromes desmielinizantes, no
sistema hematopoiético podem levar a trombocitopenia, e o envolvimento da pele e

mucosas pode resultar em rash cutaneo.

As reacles de hipersensibilidade, reacdes alérgicas propriamente ditas, sédo
classificadas de acordo com a classificagao de Gell e Coombs: (1,8,9,11)

» ReacOes de hipersensibilidade tipo | ou imediatas: sdo reac¢des resultantes
de um mecanismo dependente de IgE. O antigénio para o qual o individuo esta
sensibilizado interage com IgE especificas que se encontram a superficie dos
mastécitos e basofilos, resultando na libertacdo de mediadores inflamatérios
(histamina, fator ativador de plaquetas, derivados do acido araquidénico, entre outros).
Adquire especial importancia neste contexto, por estar associado a manifestagoes
clinicas potencialmente graves, com urticaria, angioedema, broncoespasmo e
anafilaxia. Classicamente, estas reacdes ocorrem 10 a 30 minutos ap0s a exposi¢ao
ao alergénio. (1) O diagnéstico de reacao anafilatica € clinico, baseando-se num
conjunto de critérios, de acordo com as recomendagbes da World Allergy
Organization, (12) e pode envolver multiplos sistemas, desde a pele e mucosas,

sistema respiratério, circulatério e gastrointestinal.

» Reacdes de hipersensibilidade tipo Il ou citotéxicas: este tipo de reacdo
raramente se associa a vacinacao. Esta relacionado com fenémenos de reatividade
cruzada, no qual hd uma homologia de antigénios do préprio individuo com os
antigénios da vacina, com lesdo tecidual inflamatéria. O exemplo descrito é a
trombocitopenia associada a administracdo da vacina do tétano, difteria e tosse

convulsa de células inteiras (DTPw). (1)

> Reacbes de hipersensibilidade tipo Ill: sdo reacbes mediadas por
imunocomplexos que levam a ativagdo do sistema do complemento. Caracterizam-se
pela presenca de anticorpos residuais induzidos por prévia sensibilizacdo. Apés nova
injecdo, os antigénios depositam-se em estruturas vasculares de reduzido calibre,
conduzindo a obstrucéo e posterior infiltracdo da parede do vaso e sdo reconhecidos
por anticorpos pré-existentes, resultando na formacdo de complexos antigénio-
anticorpo. Manifestam-se, geralmente, por reacbes cutdaneas que surgem

classicamente 2 horas ou varios dias ap0s a exposi¢cdo ao antigénio e, normalmente
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sdo autolimitadas, porque ndo persiste a continuagdo da administracdo antigénica.
Associam-se as reacdes locais que ocorrem apos as doses de reforco da vacina do
tétano. (1,11,13)

» ReacOes de hipersensibilidade tipo IV ou retardada: sdo reacbes de
mediacéo celular que se associam a reagfes locais tardias, habitualmente ligeiras e
autolimitadas, que aparecem 24-72h apés a imunizacdo. O exemplo classico é a
dermatite de contacto, que maioritariamente surge por hipersensibilidade a
constituintes da vacina, como antibiéticos (neomicina, estreptomicina) e timerosal.
(1,11)

De forma a avaliar os riscos associados a vacinacao e analisar o impacto da
introducdo das vacinas na saude publica, foram criados varios grupos de trabalho e
sistemas de farmacovigilancia, que garantem a seguranca na sua utilizagdo. Na Unido
Europeia existe a seccdo de Farmacovigilancia da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), EudraVigilance, que coopera também com outros sistemas. Um grupo de
trabalho da OMS, Working Group on Vaccine Safety, dedica-se a investigagao,
pesquisa e desenvolvimento de guidelines que fornecem informacdo precisa nesta

matéria. (4)

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), da tutela do INFARMED,
monitoriza todas as notificagBes adversas, provenientes das Unidades Regionais de
Farmacovigilancia, Instituicdes de Saude, empresas farmacéuticas e profissionais de
saude. Desde 2012, a populagdo em geral pode também reportar reacdes no SNF.
Assim, sempre que se verifigue uma reacdo adversa a vacinagdo que ndo conste do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou Folheto Informativo (FI) esta
deve ser reportada, bem como sempre que haja faléncia vacinal. A notificacdo deve
ser feita ao INFARMED, através do portal online RAM (Notificacdo de Reacdes
Adversas ao Medicamento) ou mediante o preenchimento de um formulario especifico
disponibilizado pelo INFARMED ou pelas Unidades Regionais de Farmacovigilancia.
(14)
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1. Material e Métodos

Foi feita uma pesquisa bibliografica nas bases de dados da PubMed. Os
termos-chave utilizados foram: vaccines, allergy, adverse event, anaphylaxis. Deu-se
primazia aos artigos publicados entre 0 ano de 2000 e 2020, redigidos em lingua
portuguesa e inglesa. Foi feita uma selecdo de acordo com a relevancia cientifica e
atualizacdo. Foram excluidos dados repetidos ou artigos que ndo se enquadravam no
ambito da revisdo. Foram ainda realizadas pesquisas adicionais dirigidas a aspetos
mais especificos, nomeadamente adjuvantes, conservantes, desinfetantes, meios de

cultura, entre outros.

Ainda, foram consultadas as plataformas online da World Health Organization,
para pesquisa das “WHO: vaccine information sheet” e “WHO: vaccine position paper”.
Foram também incluidas as Normas de Orientagdo Clinica N° 016/2016, N° 006/2016,
N° 006/2019 e N° 002/2012 da Direcc¢éo Geral da Saude e o novo Programa Nacional
de Vacinagdo Portugués proposto para o ano de 2020, aprovado no Despacho n.°
12434/2019, publicado no Diario da Républica, 23série, N°250, a 30 de dezembro de
2019.

Para consulta das vacinas com Autorizagdo de Introdugcdo no Mercado foi
consultada a base de dados do INFARMED, através da plataforma online INFOMED,

com consulta dos respetivos resumos das caracteristicas do medicamento.

Assim, obteve-se um total de 39 artigos cientificos, 4 Normas de Orientacédo
Clinica da DGS, 53 RCM de medicamentos com AIM pelo INFARMED, 44
recomendacdes e publicacbes da OMS e 2 recomendagbes da EMA e FDA (Food and
Drug Administration), 2 do CDC (Center for Disease Control and Prevention) e 4
publicagcbes do Ministério da Saude, da Sociedade Portuguesa da Medicina do
Viajante, da Ordem dos Farmacéuticos e da Comissdo de Vacinas da Sociedade de
Infeciologia Pediatrica e da Sociedade Portuguesa de Pediatria, perfazendo um total

de 148 referéncias bibliograficas.
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V. Resultados

1. Seguranca e efeitos adversos

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) é a entidade que regula as vacinas
utilizadas para uso humano e animal, na Unido Europeia. A sua introducdo no
mercado europeu exige um elevado grau de seguranca, eficacia e qualidade e
certificacao lote a lote antes da sua distribuicdo. Para isso, devem seguir um conjunto
de “Boas Normas de Fabrico”, e posteriormente sdo avaliados pelo Comittee on
Medicinal Products for Human Use. (5,14) A entidade reguladora nacional, o
INFARMED, é também responsavel por assegurar a qualidade, seguranca e eficicia
das vacinas. Uma vez introduzidas no mercado s&@o sujeitas a avaliagdo e
monitoriza¢cdo continuas dos processos de fabrico e manufatura e investigacdo dos

eventos adversos, de forma a assegurar a seguranga na populacao. (2)

Por estas razbes, as reacOes adversas graves associadas as vacinas séo
muito raras, assim como as condicdes que constituem precaugbes ou
contraindicagfes a vacinacao. (14)

Todas as informacdes mais especificas e detalhadas, podem ser obtidas nos
respetivos “Resumos das Caracteristicas do Medicamento” (RCM), disponiveis na
base de dados de medicamentos (INFOMED) da pagina da internet do INFARMED.
(14)
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2. Reac0es alérgicas

2.1. Reacdes alérgicas a constituintes de vacinas

Uma vacina é composta pelo agente causador da doenca infeciosa e outros
constituintes, que poderao variar consoante a marca e processo de fabrico da mesma.
Os solventes (agua, proteinas, células dos meios de -cultura), conservantes,
antibiéticos, estabilizadores e adjuvantes sdo os mais frequentes constituintes da

composicao do extrato vacinal. (1)

As reacdes de hipersensibilidade podem ser classificadas segundo o agente
causal: (7)

i. Reacgdes a adjuvantes (aluminio),

i. Reac0Oes a estabilizadores (gelatina),

ii. Reacdes a conservantes (timerosal, 2-fenoxietanol, formaldeido),
iv.  Reac0es a antibiéticos (neomicina, estreptomicina, polimixina),
v. Reac0es a latex
vi.  Reacdes a proteinas residuais (levedura, ovo, leite).

i. ReacOes a adjuvantes
i.1. Aluminio

O aluminio pode ser encontrado sob distintas formas quimicas: hidréxido,
sulfato, fosfato ou na forma potéassica. (15) E utilizado como adjuvante, potenciando a
resposta imunitaria & vacinacao. Pode ser encontrado em diversas vacinas tais como
as vacinas para o tétano, difteria e tosse convulsa, hepatite A, hepatite B,
Haemophilus influenzae do tipo b, Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis.
1)

As manifestacdes de hipersensibilidade ao aluminio sdo variaveis e multiplas,
estando a dermatite de contacto bem documentada. Porém, podem surgir sintomas de
dermatite localizada ou generalizada. As manifestacdes mais comuns de reacdes de
hipersensibilidade ao aluminio incluem o aparecimento de nédulos dolorosos e
pruriginosos no local da injecdo, que podem persistir durante semanas, meses ou até
anos apds a exposicdo ao aluminio. Paralelamente, podem ocorrer alteracfes na
pigmentacdo, bem como fenémenos de hiperqueratose e liquenificacdo. Estas reacdes
nodulares pruriginosas podem persistir por anos e sdo, por vezes, exacerbadas em
periodos de infecado respiratéria superior. Histopatologicamente, revelam-se como

reacdes granulomatosas e de corpo estranho. (15)
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Na presenca de rea¢cdes de hipersensibilidade a este composto, os produtos
que contém aluminio na sua composi¢cao, como antitranspirantes e protetores solares
devem ser evitados, uma vez que podem desencadear ou exacerbar uma reacdo de
hipersensibilidade. (15)

Encontram-se ja documentadas reacdes de hipersensibilidade ao aluminio as
vacinas DTPa, DTPaHibVIP e a vacina quadrivalente para o HPV. Geralmente, os
doentes evidenciam positividade no teste epicutaneo ao aluminio. (15,16)

N&o estdo documentadas reagfes de hipersensibilidade imediata a este

adjuvante, nomeadamente anafilaxia. (1,9)

ii. ReacOes alérgicas a estabilizadores

De forma a garantir a qualidade e estabilidade das vacinas, alguns compostos
sdo adicionados as vacinas durante o processo de fabrico com objetivos diversos:
controlar a acidez (pH), estabilizar os antigénios durante o0s varios processos de
producdo e prevenir que estes antigénios adiram ao vidro da embalagem, com
resultante perda da imunogenicidade. Alguns exemplos destes aditivos incluem sais
de potassio ou sbédio, lactose, albumina sérica humana e outras proteinas animais,

como gelatina e albumina sérica bovina. (6)

ii.1. Gelatina

A gelatina é usada como estabilizador térmico em vérias vacinas. E produzida
a partir de colagénio parcialmente hidrolisado de origem bovina ou porcina. (1,7) Pode
ter vérias aplicagbes, encontrando-se presente em alimentos, cosmética e outros
produtos médicos e farmacéuticos (capsulas de comprimidos, agentes hemostaticos,
fluidos col6ides e vacinas). (17) Pode ser também ser encontrada em produtos

alimentares como iogurtes, sobremesas diversas e gomas. (18)

As vacinas com maiores concentracdes de gelatina sédo as vacinas para o
sarampo, a papeira e a rubéola (VASPR), para a varicela, Influenza e febre amarela.
No caso da VASPR pode atingir quantidades de 15mg/dose. (1) Menores
concentracdes estdo presentes na vacina contra o tétano, difteria e tosse convulsa e

encefalite japonesa. (1,7)

Individuos previamente diagnosticados com alergia a proteinas de carne de
vaca ou de porco poderdo ter risco acrescido com as gelatinas bovinas ou porcinas,
com risco de reacdes apds a administracdo das vacinas com este constituinte. (7)

Para além disso, as gelatinas usadas nas vacinas, apresentam uma grande
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reatividade cruzada entre elas (7,17,19) e também com proteinas do ovo, carne de

frango e proteinas presentes no leite de vaca. (18)

A gelatina é o agente etiolégico responséavel por reacdes anafilaticas a vacinas
para 0 sarampo, parotidite e rubéola (VASPR), varicela e encefalite japonesa.
Também estdo descritas reacfes de sensibilizacdo contra a gelatina apos
administracdo da vacina DTPa, vindo alguns deles a reportar rea¢cfes anafilaticas com
a administracdo de outras vacinas com maior concentragao de gelatina. (7,19)

A literatura sugere uma predisposi¢cao genética para o desenvolvimento deste
tipo de reacfes, que parecem estar relacionadas com os genes HLA-DQB1*0303 e
HLA-DPB1*0402 (7) e HLA-DR9, este ultimo particularmente prevalente no Japao. (20)

Alguns estudos europeus (18), americanos (21) e japoneses (22)
demonstraram uma percentagem superior de sensibilizacdo neste pais asiético,
através de doseamentos de IgE especificas. Esta diferenca deveu-se a utilizacédo de
uma gelatina de massa molecular nao hidrolisada em vacinas produzidas no Japao até
aos anos 90. Pelo contrario, na Europa e Estados Unidos, a gelatina era extensamente
hidrolisada. Por este facto, no Japdo comecou a ser realizada a hidrolise das
gelatinas, o que contribuiu para diminuir a frequéncia de reacdes sistémicas. (7) Para
além disso, recentemente, foi desenvolvida uma nova vacina contra a encefalite

japonesa que nao contém gelatina. (19)

Embora as reacdes alérgicas graves as vacinas acima descritas ocorram com
raridade, sempre que se verifique uma reacdo anafilatica apés a sua administracao,
deverda ser feita a investigacao etiologica dos componentes, nomeadamente a

hipersensibilidade a gelatina. (18)

iii. ReacOes a conservantes

iii.1. Timerosal

O timerosal € um composto organomercurial, que desde 1930 é utilizado
largamente como conservante em varios produtos biologicos e farmacos, incluindo
algumas vacinas, ajudando a prevenir contaminagdes potencialmente fatais por alguns
agentes microbianos. Apesar disso, 0 uso de conservantes mercuriais tem vindo a
diminuir devido ao desenvolvimento de formulagfes de dose Unica. O timerosal tem
sido usado em algumas preparacdes de imunoglobulinas, antidotos, extratos

alergénicos de diagnostico cuténeos, colirios e medicacdes tépicas nasais. Este
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composto é metabolizado e degradado em etilmercario e tiosalicilato. A sua acao

antimicrobiana esté relacionada com o componente etilmercurio. (5,23)

As vacinas que contém timerosal incluem a DTPa e as vacinas para a hepatite
B, a doenca invasiva por Haemophilus influenzae do serotipo B, a doenca invasiva por
Neisseria meningitidis C, a doenca invasiva por Streptococcus pneumoniae e a raiva.

No entanto, para todas as vacinas do PNV existem alternativas sem timerosal. (1)

Este conservante tem um bom perfil de seguranca, apesar da alta prevaléncia
de reacBes de hipersensibilidade de contacto. H& alguns relatos de reacdes
sistémicas, embora raros, de eczema generalizado e urticaria. No entanto, este
composto ndo esta associado a casos de anafilaxia. A ocorréncia de uma reacgdo de
hipersensibilidade ao timerosal ndo constitui uma contraindicacdo para vacinagao

posterior com vacinas com este componente. (1)

N&o obstante, tem havido uma preocupacdo crescente com a toxicidade
associada ao mercurio. Por este motivo, a Academia Americana de Pediatria (AAP)
recomendou, em 1999, a eliminacdo completa do timerosal nas vacinas ou, pelo
menos, a sua diminuicdo. No entanto, acrescenta que se ndo existirem vacinas
disponiveis sem este composto, a vacinacdo deve der efetuada da mesma forma,
salientando que o risco do desenvolvimento de infecbes que podem ser prevenidas
pelas vacinas ultrapassa o risco tedérico de intoxicacdo pelo mercurio. (9,24)

Desde entdo, o timerosal foi removido da maior parte das vacinas atualmente
utilizadas. Encontra-se em algumas formulagbes com doses multiplas de vacinas do
virus Influenza inativado. Podera ser usado, em pequenas quantidades, durante o
processo de producdo de algumas vacinas, mas a maior parte € removida do produto
final, podendo, no entanto, ser encontrado em quantidades residuais. (25) Durante o
processo de fabrico das vacinas, o uso de compostos mercuriais podera ser
necessario. Quando é necesséria a utilizacdo de conservantes, como acontece nas

preparacGes multidose, a presenca de timerosal é quase sempre imprescindivel. (26)

Em margco de 2004, o Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
reviu a evidéncia da seguranga de vacinas com timerosal. Estes estudos demostraram
gue ndo ha associacdo entre estas vacinas e 0 aparecimento de doencas relacionadas
com o neurodesenvolvimento, nomeadamente autismo e outras doengas neuroldgicas.
Os novos dados sugeriram uma farmacocinética para o etilmercurio substancialmente
diferente da do metilmercdrio, indicando que o etilmercirio é mais rapidamente
excretado. Para além disso, o etilmercirio sera menos toxico do que inicialmente se
presumiu. Assim, o CPMP enfatiza que a imunizagdo com vacinas contendo este

composto continua a oferecer varios beneficios. (26)
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Também o Global Advisory Commmittee on Vaccine Safety avaliou os aspetos
de seguranca relacionados com o timerosal. Referem ndo ter havido evidéncia de
toxicidade com a exposi¢do ao timerosal utilizado nas vacinas. Da mesma maneira,

sustentam gue nao influencia o desenvolvimento neurolégico das criancas. (2)

iii.2. Fenoxietanol

O fenoxietanol € um composto utilizado em produtos cosméticos, solucdes
oftalmicas e antissépticos. (9) Atua na prevencdo da contaminacdo por

microorganismos, particularmente Pseudomonas aeruginosa. (15)

Alguns estudos reportam casos unicos de reagfes alérgicas ao fenoxietanol,
maioritariamente reagbes com mediacdo celular, dermatite de contacto e eritema

maculopapular generalizado. (9)

Um caso particular descreve uma reacdo de eczema generalizado apds a
administracdo de DTPa, numa crianga de 18 meses com histéria familiar de dermatite
atopica. O teste epicutaneo foi positivo para o fenoxietanol. Efetuou-se a substituicdo
do fenoxietanol por outro conservante, ndo tendo sido registados efeitos adversos

apo6s administracdo de outra dose da vacina. (27)

Em 2011-2012 ocorreu no Japao um pico de reacdes anafilaticas associadas a
administracdo de uma vacina contra o virus Influenza, associadas a uma marca Unica
especifica. Estas reacdes foram, posteriormente, relacionadas com o conteudo em

fenoxietanol. (9)

iii.3. Fenol

O fenol ndo esta associado a casos de hipersensibilidade imediata. A literatura
sugere que as principais reagfes ocorrem por mecanismos de hipersensibilidade
retardada, associados a dermatite de contacto e eritema maculopapular, embora

sejam casos unicos. (9,25)

iii.4. Formaldeido

O formaldeido é utilizado para a inativacdo de virus e diminuicdo dos efeitos

nocivos das toxinas, no processo de producéo das vacinas. (15)

Pode ser encontrado em vacinas contra o virus Influenza, poliomielite e DTPa.

Durante o processo de producdo, a purificacdo remove quase todo o formaldeido
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usado na vacina. A quantidade de formaldeido presente nas vacinas € muito reduzida

para que possa causar dano no ser humano, inferior a 0,1mg. (2,15)

O formaldeido usado nas vacinas ndo estd associado a casos de
hipersensibilidade imediata, induzida pela administracdo de vacinas. (15)

Existem raros casos de dermatite de contacto descritos ao formaldeido, um
deles previamente sensibilizado por via topica. (15,28)

iv. ReacOes a antibioticos

Os antibidticos sdo usados durante o processo de fabrico das vacinas,
prevenindo a contaminacdo das culturas celulares nas quais 0s virus crescem.
Gentamicina, tetraciclina, neomicina, estreptomicina e polimixina B sdo alguns dos

antibiéticos usados. (1,9,25)

Na populagdo em geral, a sensibilizagdo alérgica a beta-lactamicos é mais
prevalente, contudo este grupo de antibiéticos ndo é utilizado no processo de fabrico
de vacinas. (29)

A maior parte dos antibiéticos sdo removidos durante o processo de
purificacdo, podendo ser encontrados em quantidades residuais em algumas vacinas.
Quando usados no contexto clinico, no tratamento de infe¢des, podem causar reacdes
de hipersensibilidade, de contacto ou sistémicas. No entanto, as reacfes alérgicas
associadas as pequenas quantidades presentes nas vacinas ndo estdo totalmente
esclarecidas. Contudo, considera-se um risco acrescido quando existe diagndstico

prévio de alergia a estes farmacos. (9,25)

iv.1. Neomicina

O antibidtico mais frequentemente associado a reacfes adversas a vacinas é a
neomicina. Esta presente na VASPR, VIP, VAP (poliomielite atenuada) e na vacina
para a varicela, em quantidades inferiores a 25ug/dose. (1,2) Porém, a informacao
disponivel na literatura sustenta que, para se desencadear uma resposta alérgica
cutanea de contacto, seria necessaria uma quantidade cerca de quatro vezes superior.
)

A dermatite de contacto a neomicina existe em cerca de 1% da populagdo. (1)
Alguns doentes alérgicos a neomicina podem apresentar uma reacao local, 48-96
horas ap0s a vacinagdo, que é geralmente ligeira e ndo contraindica a sua

administracéo. (7)
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Existe um caso que reporta anafilaxia com possivel associacdo a neomicina,
ndo tendo sido excluida, no entanto, alergia as proteinas do ovo ou a gelatina. (30)
Assim os doentes alérgicos a neomicina devem ser vigiados, de forma a poder tratar

rapidamente qualquer reacéo de hipersensibilidade imediata. (2)

v. Reag0Oes ao latex

O latex é um produto extraido da arvore da borracha (Hevea brasiliensis),
usado no fabrico de produtos médicos e de consumo, tais como, luvas, cateteres,
émbolos de seringas, vial stoppers, entre outros. As solu¢cBes de vacinas podem ser
contaminadas com alergénios do latex, por contacto com estes produtos,
nomeadamente através dos émbolos de seringas e vial stoppers, (1) podendo causar
reacOes imediatas de hipersensibilidade incluindo anafilaxia. (9) Pode encontrar-se
latex em vacinas para a hepatite A e B, varicela, gripe, tripla virica, H. influenzae,
difteria, tétano e tosse convulsa. (7)

As reagbes mais comuns ao latex sdo de hipersensibilidade retardada
(hipersensibilidade tipo V), nomeadamente dermatite de contacto. (31) Estas reacdes

ndo contraindicam a administracdo da vacina. (7)

Alguns estudos reportam raras reacdes de hipersensibilidade imediata, n&o
tendo sido, no entanto, efetuados testes especificos que confirmem que o latex seria o
agente etiol6gico. (9) Um estudo realizado nos Estados Unidos (32) analisou as
reacOes relacionadas com a administragdo de vacinas que continham latex, usando o
sistema de notificacdo VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System). Verificou-
se que, num total de 167.333 notificacdes, apenas em 28 doentes com alergia ao latex
se considerou este alergénio como possivel causa de reacdo de hipersensibilidade

imediata, sem, contudo, se estabelecer se estaria outro alergénio implicado.

Em doentes com diagnostico prévio de alergia ao latex, a administracéo deve
ser realizada em ambiente hospitalar, sob supervisdo de Imunoalergologista,

recorrendo a materiais latex-free.

vi. ReacOes a proteinas residuais

Pequenas quantidades dos meios de cultivo biolégico usados na producédo das
vacinas podem estar presentes no extrato vacinal. Grande parte deste material celular
€ removido durante o processo de purificacdo. No entanto, ndo € possivel elimina-las

totalmente, podendo persistir em quantidades residuais. (9)
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vi.1l. Proteinas do ovo

A alergia as proteinas do ovo é bastante comum na comunidade pediétrica, e a
sua sensibilizacdo ocorre mais frequentemente antes dos 5 anos de idade. (9) Séo
também estas proteinas as mais implicadas no ambito das reacdes causadas por
proteinas residuais. (7)

As vacinas contra 0 sarampo, a papeira e rubéola (VASPR), Influenza, febre
amarela e raiva sao produzidas num meio de cultivo biolégico derivado de embrides de
galinha. (1,15)

A quantidade de proteinas de ovo presentes numa determinada vacina
depende do processo de fabrico, dependendo se sdo produzidas a partir de
fibroblastos de embrides de galinha, em ovos embrionados de galinha ou liquido extra-
embrionario de galinha. O contedudo de proteinas de ovo € superior naquelas
produzidas em embrido de galinha ou liquido extra-embrionario de galinha. (1,7) As
vacinas que podem conter maior quantidade de ovoalbumina sdo as vacinas para o

virus Influenza e febre amarela. (15)

A legislagdo da Unido Europeia apenas permite pequenas quantidades de
ovoalbumina na producéo das vacinas: menos de 1 pg/dose para as vacinas da gripe,
ou menos de 5ug/dose para a vacina da febre amarela. Varios estudos, realizados em
doentes alérgicos ao ovo, demonstraram que 0s niveis de proteinas de ovo
necessarios para potenciar uma reacao eram sensivelmente superiores a 5ug/dose, o
valor-limite autorizado pela legislacdo da Unido Europeia. Para além disso, as
concentragdes usadas nas vacinas comercializadas séo bastante inferiores aos limites
autorizados. (33) As quantidades residuais de proteinas do ovo que se encontram

presentes na vacina contra a gripe variam entre 0,02-1,0 pg/dose. (7)

A administragdo de vacinas que contém proteinas de ovo, a doentes com
alergia ao ovo previamente documentada, pode levar a diferentes tipos de reacdes,
incluindo anafilaxia. (15) As proteinas do ovo apresentam reatividade cruzada com
outros alergénios, nomeadamente gelatina e proteinas do leite de vaca, que podem

também ser eles proprios indutores de reagfes alérgicas. (18)

No que diz respeito & vacina VASPR, um estudo realizado por Ptjaet al.
reportou uma taxa de incidéncia de 1 caso de anafilaxia, 1 caso de urticria e 0,3
casos de exacerbacdo de asma por cada 100 000 doses de vacina administradas.
Também estdo descritas reagfes de purpura de Henoch-Schonlein e sindrome de

Stevens-Johnson. Estas rea¢fes nado foram registadas apos a administracéo da vacina
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sem o contetido em proteinas de ovo, 0 que sugere este componente como agente

causal para estas reacoées. (18)

Nos Estados Unidos foram introduzidas duas vacinas Influenza, que séo
praticamente desprovidas de ovoalbumina (quantidades nao mensuraveis). Uma delas
(ccllvV4) é produzida através de culturas celulares, podendo teoricamente conter 50fg
dessa proteina residual (1fg corresponde a 1° ug). A outra (RIV3 e RIV4) usa uma
hemaglutinina recombinante produzida através de linhas celulares de insetos, e ndo

contém proteina de ovo. (34)

As recomendacdes europeias sugerem que a vacinacdo de doentes com
alergia ao ovo previamente comprovada, deve ser feita sob supervisdo hospitalar, em

casos de historia prévia de asma e anafilaxia. (33)

No que diz respeito & vacina contra o virus Influenza, as recomendagfes
americanas ndo sugerem precaucdes especiais para a vacinacao de individuos
alérgicos ao ovo, para além daquelas que estdo associadas a administracdo de
qualquer vacina. Varios estudos reportaram que a vacina do virus Influenza inativado €
considerada segura em doentes com alergia ao ovo, com baixas taxas de reacdes
neste grupo de doentes, que sdo equiparaveis as dos individuos nao alérgicos. (19,34)
Porém, na presenca de histéria prévia de reacdo anafilatica a vacina da gripe, a

vacinacao subsequente deve ser realizada no ambito da Imunoalergologia. (34)

vi.2. Leveduras

As vacinas recombinantes do virus da Hepatite B e a vacina quadrivalente
contra 0 HPV séo produzidas em culturas de Sacharomyces cerevisiae. A vacina
contra o virus da Hepatite B, monovalente ou combinada, pode conter até 5% de

proteinas de levedura. (1,7)

As reacOes alérgicas a proteinas de levedura nas vacinas sdo extremamente
raras. Considera-se que o risco de anafilaxia este alergénio apos a vacinacao contra a

Hepatite B é meramente tedrico. (1,7)

Um estudo de revisdo de 180 000 eventos adversos ao sistema de notificacdo
dos Estados Unidos (VAERS) documentou quinze casos de provavel anafilaxia
associada a vacinacdo em individuos com antecedentes de alergia a leveduras. Nao
foi, no entanto, confirmada a causalidade com as proteinas de levedura, podendo

dever-se a outros constituintes das vacinas. (35)
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Porém se um doente apresentar historia prévia de reacdo grave as proteinas
de levedura, recomenda-se a avaliacdo por Imunoalergologista, antes da

administracdo das vacinas para a Hepatite B e HPV. (9)

vi.3. Proteinas do leite

A alergia as proteinas do leite de vaca € uma patologia bastante comum em
idade pediétrica. (36)

A caseina, uma proteina presente no leite de vaca, foi considerada como
causa de anafilaxia em vacinas DTP, em criancas com alergia prévia grave a proteinas
do leite de vaca e com niveis elevados de IgE especifica. (36) Quantidades reduzidas
de caseina foram encontradas em algumas marcas de vacinas DTPa ou Tdap,

produzidas a partir de um meio contendo de proteinas de leite. (37)

Um estudo realizado em criancas com alergia as proteinas do leite de vaca,
documentou reacgdes alérgicas a uma vacina contra a poliomielite oral (Sabin®), a qual

continha alfa-lactalbumina. (38)

A maioria das criancas alérgicas as proteinas do leite de vaca toleram bem as
vacinas. Eventos anafilaticos s&o bastante raros, por isso, recomenda-se a
administracdo de DTPa a todas as criancas, segundo o calendario vacinal
estabelecido. Nos doentes de elevado risco, e com limiares muito reduzidos de
resposta, recomenda-se um periodo de observacdo superior apos a administragdo da

vacina, e em ambiente hospitalar reunindo todas as condi¢cfes de segurancga. (7,9)
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2.2. Reacdes a agentes vacinais especificos

As vacinas contém organismos inteiros ou partes de organismos e/ou toxinas
inativadas (toxoides) que induzem respostas imunes protetoras. Estes antigénios de
vacinas muito raramente sdo causa de reacdes de hipersensibilidade. (9,25)

Durante os Ultimos anos, o desenvolvimento e producdo de muitas vacinas de
rotina incluiu proteinas transportadoras na sua composi¢do, para aumentar a
imunogenicidade de bactérias capsulares como Haemophilus influenzae do serotipo b,
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135e Y.
Os polissacarideos da capsula destes microorganismos sao pouco imunogeénicos ou,
ndo sdo suficientemente capazes de induzir uma resposta em sistemas imunitarios

imaturos, como os das criancas. (39)

Toxoides do tétano e difteria, proteina D (derivada de H. influenzae néo
tipificada), o complexo externo membranar (OMPC) de N. meningitidis e a proteina
CRM197 sao atualmente utilizadas como proteinas transportadoras. (39,40)

2.2.1 Proteina CRMag7

A proteina CRM 197 é uma forma mutante, ndo téxica da toxina da difteria que
difere num Unico aminoé&cido do toxoide da difteria. Atualmente, a proteina CRM 197 é

usada como um componente em vacinas conjugadas para criancas e adultos. (25,40)

Sao rarissimos os casos de hipersensibilidade descritos a esta proteina.
Recentemente, em 2016, um estudo publicado indicou a proteina CRM 197, usada
como proteina transportadora na vacina prevnar-13®, como causa de anafilaxia numa

crianca de 12 meses de idade. (40)

27



3. Reagdes avacinas especificas

3.1. Hepatite B (VHB)

O virus da hepatite B é um virus de DNA da familia Hepadnaviride implicado
como agente etioldgico nas hepatites virais. Os hepatdcitos sdo o local primério de
replicagédo deste microorganismo. A integracéo do DNA viral no genoma destas células
pode contribuir para o desenvolvimento de hepatocarcinoma celular. O virus contém 3
antigénios relevantes: AgHBc, AgHBe e AgHBs. O AgHBs é encontrado a superficie

deste microorganismo. (41)

A vacina monovalente para a hepatite B € produzida a partir da purificacdo de
antigénios da superficie do virus da Hepatite B (AgHBs). As vacinas atuais sao
vacinas recombinantes, produzidas a partir de células de levedura ou células de
mamiferos, através da expressdo do plasmideo com o correspondente gene. A
concentracdo de AgHbs presente nestas vacinas pode variar entre 2.5 a 40 pyg por
dose. (42)

Atualmente existem combinac¢des desta vacina com a vacina contra a hepatite
A e ainda combina¢des com DTPa, Hib e/ou VIP, com formulagbes tetravalentes,
pentavalentes e hexavalentes. (42)

A vacina é considerada bastante segura. Geralmente as rea¢des sao minor e
traduzem-se por dor local, eritema e tumefacdo no local da injecdo, mais comuns nas
primeiras 24h. Outras reagfes sistémicas mais frequentes incluem mialgia, febre
transitoria, cefaleias e irritabilidade. (14,42) Estas reacfes sao mais comuns nos
adultos. A incidéncia de reacdes anafilaticas € cerca de 1.1 por milhdo de vacinas
administradas. (41,42) Algumas das reagfes anafilaticas podem ser resultantes de

hipersensibilidade ao componente das leveduras. (37)

A OMS estabelece que a evidéncia ndo suporta a associagcéo causal da vacina
para a hepatite B com doencgas neurologicas, como sindrome de Guillain-Barré e
esclerose mdltipla, diabetes mellitus, doencas desmielinizantes, sindrome de fadiga
cronica, artrite, doencas autoimunes, asma, alopécia ou sindrome de morte subita
infantil. (41)

3.2. Haemophilus influenzae do tipo b

O Haemophilus influenzae é um agente bacteriano gram negativo que
habitualmente coloniza a nasofaringe. Normalmente, os agentes ndo capsulados estéo

associados a infegcdes benignas, enquanto que o0s agentes capsulados sao
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responsaveis por infecbes mais graves. Associa-se a pneumonia e meningite em
lactentes e criancas na idade pré-escolar, podendo resultar em doenca grave e
potencialmente fatal. O serotipo b é responsavel por 90% das infecdes sistémicas

associadas a este microorganismo. (7)

Existem varios tipos de vacinas conjugadas de Haemophilus influenzae do tipo
b. Estas vacinas sdo preparadas a partir do antigénio poliribositol fosfato (PRP) da
capsula deste microorganismo, que é o componente mais importante relacionado com
a viruléncia da bactéria. (43,44) Para aumentar a imunogenicidade da vacina,
particularmente importante nas criancas com idade inferior a 2 anos, o PRP necessita
de uma proteina transportadora: toxoide de difteria (PRP-D), toxoide do tétano (PRP-
T), proteina CRM197 (PRP-CRM197), complexo membranar de Neisseria meningitidis
(PRP-OMP). A combinacdo com o toxoide da difteria (PRP-D), por conferir pouca

imunogenicidade em criangas com menos de 18 meses, foi retirada do mercado. (43)

Atualmente existem varias vacinas combinadas de Hib com DTPa, DTPw, VHB,

VIP e meningococo. (43)

ReacgOes adversas locais moderadas com dor, rubor e tumefagédo no local da
injecdo sdo geralmente ligeiras e transitorias e resolvem espontaneamente. (14,43)

A vacina Hib é considerada uma das vacinas mais seguras do mundo, ja que
reacdes graves sdo extremamente raras e incomuns. Esta vacina ndo esta relacionada

com eventos anafilaticos documentados. (43,44)

3.3. Difteria, tétano, tosse convulsa (DTP, Td)

O tétano é uma doenca bacteriana infeciosa causada por Clostridium tetani, um
bacilo gram positivo que, em condicdes anaerObias favoraveis, produz uma
neurotoxina extremamente potente, a tetanoespasmina. (7,45) A maioria dos casos de
doenca ocorre em recém-nascidos ou mées, durante ou apos um parto com condi¢des
higiénicas deficientes, sendo por este motivo mais frequente em paises em vias de
desenvolvimento. A protecdo sO é possivel mediante imunizagdo ativa (vacina

antitetanica) ou passiva (imunoglobulina antiteténica). (7)

A difteria é causada por uma bactéria produtora de exotoxinas da espécie
Corynebacterium diphteriae. O seu reservatoério € exclusivamente humano e, apesar
de a maioria das infecbes serem assintomaticas, € uma doenca de declaracao

obrigatodria por estar associada a uma alta taxa de mortalidade. (7)

A tosse convulsa é uma doenca causada pelo agente bacteriano Bordetella

pertussis, que se transmite através de goticulas e caracteriza-se por acessos de tosse
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muito intensos, particularmente severos durante a noite, muitas vezes desencadeando
vomitos. E uma importante causa de morbilidade e mortalidade infantil por todo o
mundo. (46)

Desde 1940, instituiu-se a combinacdo vacinal com difteria, tétano e tosse
convulsa, a designada vacina DTP. Recentemente foram desenvolvidas combinag¢des
com Haemophilus influenzae do tipo b, hepatite B e poliomielite, permitindo a
administracao Unica. (47)

As vacinas de toxoides (tétano e difteria) sdo obtidas através da inativacéo
quimica, com formaldeido, das toxinas nocivas dos microorganismos associados. As
vacinas contra a tosse convulsa sdo constituidas pelo microorganismo inteiro inativado

no caso da DTPw e por antigénios purificados acelulares no caso da DTPa. (48)

As varias vacinas existentes podem diferir substancialmente de acordo com a
dose de toxoide ou antigénio utilizada, o nUmero de componentes da tosse convulsa
(para vacinas acelulares), métodos de purificagdo e inativacdo de toxinas e
incorporacdo de adjuvantes e excipientes. Todos estes fatores podem ter impacto na
imunogenicidade das diferentes combinacfes de DTP. (48)

A nomenclatura utilizada nas vacinas € a seguinte: TT — Toxoide tetanico
exclusivamente; DT — Toxoide do tétano combinado com toxoide da difteria em dose
normal; dT — toxoide do tétano combinado com toxoide de difteria em doses baixas;
DTPw, DTPa, dTPa e dTpa- vacinas combinadas contra o tétano, difteria e tosse
convulsa. As vacinas contra a tosse convulsa podem ser de células inteiras (Pw) ou
acelulares (Pa), identificando-se as acelulares como Pa ou pa em funcdo da
guantidade de antigénios de tosse convulsa que contenham. DTP em combinagdo
com outros antigénios — Haemophilus do tipo b, hepatite B, e/ou virus da poliomielite
inativado, formando combinacbes tetravalentes, pentavalentes e hexavalentes -
DTPaVIP; DTPaHibVIP; DTPaHibVIPVHB. (7)

3.3.1. Toxoide da difteria:

O toxoide da difteria € uma das vacinas mais seguras disponiveis, sem eventos
adversos graves reportados atribuidos a este toxoide. (48,49) No entanto, isto podera
dever-se ao facto de este toxoide ser usado em vacinas combinadas com tétano e

tosse convulsa (DTP), o que dificulta a identificacdo do elemento causal. (48)

Inicialmente, o toxoide da difteria estava associado a reacbes locais e

sistémicas significantes, mas a purificacdo do toxoide adsorvido em hidroxido de
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aluminio permitiu uma reducdo da dose de toxoide necessaria, 0 que levou a uma

reducdo da incidéncia destas reacdes. (48)

Reacdes locais ligeiras a moderadas podem ocorrer em adultos previamente
vacinados, apos receberem as doses de reforco. Estdo também associadas, com
menor frequéncia, reacoes de dor grave no local da injecéo e sintomas generalizados

sistémicos, como fraqueza. (48)

A frequéncia das reag0des foi relacionada com trés fatores: o grau de pureza do
toxoide da difteria, a dose de antigénio, o numero de doses de reforgo prévias e
intervalo de tempo decorrido apds a ultima dose. (48)

3.3.2. Toxoide do tétano:

O toxoide tetanico tem um bom perfil de seguranca. As reacgbes ligeiras a
moderadas sdo as mais comuns. Frequentemente ocorrem reacdes de eritema e dor

no local da inje¢éo, em cerca de 50-80% dos que recebem dose de reforgo. (48)

Com menor frequéncia, poderdao ocorrer reacdes moderadas sistémicas com
febre, dor generalizada, cefaleia e mal-estar geral. Raramente, pequenos nddulos
podem evoluir para abcessos estéreis (6-10 por milhdes de doses de DTP
administrada).(45) ReacOes graves locais podem ocorrer por mecanismo de
hipersensibilidade do tipo Ill, por inducdo da producdo de imunocomplexos. (7,48)

Geralmente estas rea¢fes sao influenciadas por alguns fatores como o nimero
de doses prévias, a quantidade de anticorpos antes da vacinagéo de reforco, o tipo e
quantidade de adjuvante utilizado e a presenca de outras substancias, nomeadamente
0s conservantes. A intensidade e frequéncia destas reacdes aumenta com 0 aumento

do numero de vacinacgdes prévias. (48)

Reacfes sistémicas graves sdo extremamente raras. O toxoide do tétano foi
associado a eventos neurolégicos graves, como neuropatia periférica, particularmente
nevrite do plexo braquial, e sindrome de Guillain-Barré (GBS), embora esta ultima

associacao seja controversa. (48)

Reacles alérgicas graves, nomeadamente anafilaxia sao raras, com uma
incidéncia de 1,6 por 1 000 000 de doses da vacina Td. (48) Também estdo descritos
casos de urticaria e angioedema, com testes cutaneos positivos e na presenga de IgE

especifica para o toxoide tetanico. (7)

A OMS recomenda a imunizagéo de todas as criangas para o tétano. (45) As
vacinas que contém toxoide do tétano demonstraram ser seguras em individuos

imunocompetentes desde a infancia a idade adulta, incluindo mulheres gravidas. (50)
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3.3.3. Combinac¢des — Td, DTPw e DTPa:

Recomenda-se que a partir dos 7 anos de idade a dose de refor¢co da difteria
seja feita através da vacinacdo com baixas doses de toxoide da difetria (Td), ja que
esta associado a uma menor incidéncia de reacdes locais. (49)

As reacfes adversas moderadas associadas a vacinagdo com DTPw e DTPa
sdo semelhantes, embora sejam menos frequentes nas vacinas DTPa. Fendmenos
inflamatérios locais e sistémicos, com febre e irritabilidade sao frequentes. Outras
reac0es moderadas incluem sonoléncia, perda de apetite e vomitos. (48,49) As
reacOes locais, nomeadamente, edema extenso do membro sdo mais provaveis apos

as doses de reforco com DTPa. (48)

Numa analise feita ao sistema de notificacdes dos Estados Unidos (VAERS)
verificou-se que algumas das rea¢fes mais frequentemente reportadas a vacina DTPa
foram: eritema no local da injecdo (25,3%), febre (19,8%), edema no local na injecdo
(15%), eritema (11,2%) e calor no local da injecdo (9,6%). (51)

Eventos adversos graves sao raros. Estas reacdes sdo semelhantes na
administracdo primaria das vacinas DTPw e DTPa, embora ocorram com maior
frequéncia com DTPw. Podem incluir febre superior a 40,5°C, choro persistente,
convulsdes febris ou episddios hipotdnicos-hiporresponsivos. Reacdes anafilaticas séo
raras, com uma incidéncia de 0,13 casos por 100 000 doses de DTPw administradas.
(48)

Um outro estudo que avaliou as reacdes anafilaticas ap6s a vacinagéo
reportadas ao sistema VAERS, no periodo de 1990-2016, demonstrou que estas
vacinas DTPa e Tdpa estdo entre as mais reportadas, nos grupos etarios inferiores a
19 anos de idade, com um total de 165 notificacbes de uma analise em 828 casos

reportados. (29)

Um fendémeno raro associado a vacinagdo com DTPa é a trombocitopenia que
pode ser devida a uma mecanismo de hipersensibilidade do tipo Il, no qual os
antigénios da vacina se ligam a recetores de superficie plaquetar e determinando a

sua lise. (7)

Distarbios neuroldgicos como encefalopatia sdo objeto de controvérsia, no

entanto este fendmeno ndo est4 associado com a vacinacdo com DTPw. (48)

Algumas reacdes de hipersensibilidade o tipo IV podem ocorrer associadas ao

timerosal. (7)

32



3.3.4. DTP em combinag¢&o com outras vacinas:

A vacina DTP é usada frequentemente em associacdo com outras vacinas
como as vacinas contra Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), Hepatite B (VHB) e
virus da poliomielite inativado (VIP). (48)

N&o se demonstrou um aumento das reagdes adversas face ao anteriormente
descrito. (48)

3.4. Poliomielite (OPV, VIP)

A poliomielite € uma doenga de comunicacao obrigatéria aguda, causada por 3
serotipos do poliovirus (tipos 1, 2 ou 3). Transmitem-se por via fecal-oral ou oral-oral.
(52)

Em 1988 mais de 350 000 casos de poliomielite paralitica foram estimados, e a
World Health Assembly decidiu erradicar a poliomielite até aos anos 2000 e
estabeleceu-se a Global Polio Erradication Initiave. Em 2012 a World Health Assembly
declarou a erradicacdo da poliomielite como uma medida de saude publica global
emergente e a Organizacdo Mundial de Saude implementou o plano estratégico
“Erradicar a Poliomielite em 2013-2018". Assim, foi introduzida a vacina da poliomielite
inativada (VIP) nos calendarios vacinais de forma a diminuir as potenciais
consequéncias associadas a vacina oral da poliomielite, Sabin tipo 2. (52) Desde ai, o
uso generalizado por todo o mundo da vacina para a poliomielite diminuiu
drasticamente a incidéncia global desta doenga. Em 2015 foi declarada a erradicagéo
global da poliomielite wild-type 2. Na Nigéria, em 2012, foi reportado o Ultimo caso

devido ao wild-type 3. (52)

A vacina oral da poliomielite € uma vacina de virus vivo atenuado, produzidos a
partir de linhas de virus wild-type que dao origem a 3 serotipos: Sabin 1, 2 e 3. Os
virus sdo atenuados em cultura. (52,53) A vacina é estabilizada em cloreto de
magnésio e contem quantidades residuais de antibiéticos. (53) Existem varias
formulacdes que variam consoante a estirpe utilizada. Podem ser monovalentes (tipo

1,2 ou 3), bivalentes (tipo 1 e 3) e trivalentes (tipo 1, 2 e 3).

Esta vacina € bem tolerada, no entanto foi associada a um evento adverso
importante, a poliomielite paralitica, que ocorre especialmente apds a primo-vacinacao
das criancas e os seus contactos. O virus Sabin atenuado pode sofrer uma reversao

durante a sua replicacdo no organismo humano tornando-se ativo. (53)

A poliomielite paralitica ocorre quando o virus penetra no sistema nervoso

central através de nervos periféricos ou cranianos e se replica no interior dos
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neuronios motores da medula espinhal. A manifestacéo clinica tipica é a paralisia
flacida aguda. O grau de afecéo ira depender da extensdo da area afetada, podendo
resultar em paralisia temporaria ou permanente e, muito raramente, pode haver

destruicdo das células bulbares, com paralisia do centro respiratorio e morte. (52)

Adicionalmente, em muito raras ocasifes, 0s virus vivos atenuados podem
sofrer alteragfes genéticas ao longo do tempo e readquirir a sua viruléncia e formar
um novo grupo de virus — vaccine derived poliovirus (VDPVs) — que podem ser
transmitidos a individuos ndao imunizados. Maioritariamente, estes VDPVs derivam do
tipo 2. Uma baixa cobertura vacinal pode levar a surtos. Desta forma, estabeleceu-se a
recomendacdo de substituir as formulacfes da vacina OPV trivalentes por formulacdes

bivalentes, excluindo o Sabin 2. (52,53)

N&o obstante, importa salientar que as vacinas OPV protegem contra VDPVs e
séo utilizadas para conter surtos. O problema esta em situacdes de baixa cobertura

vacinal. (53)

As vacinas do poliovirus inativado (VIP) sdo administradas por via injetavel.
Contém 3 estirpes: Mahoney (tipo 1), MEF-1 (Middle East Forces) (tipo 2) e Saukett
(tipo 3), que crescem em meios de cultura “Vero cell” ou células humanas diploides
(MRC-5) e posteriormente sdo concentradas, purificadas e inativadas com
formaldeido. (53)

As reacdes associadas a vacina VIP séo principalmente locais, nomeadamente
induracéo (3-11%), eritema (0,5-1%) e sensibilidade local (14-29%). (53)

Reacgles alérgicas podem surgir associadas aos antibioticos contidos na
composicdo destas vacinas (neomicina, estreptomicina e polimixina B), embora seja

um risco teérico. (53)

No sistema VAERS foram reportados casos de anafilaxia no periodo de 1990-
2016, num estudo envolvendo um grupo de 828 casos de anafilaxia associada com a

vacinacgédo, sendo 14% associados a vacinagdo com VIP. (29)

No entanto, eventos anafilaticos confirmados sdo raros e a vacina é

considerada bastante segura, quer usada isolada ou em combinagé&o. (52)
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3.5. Streptococcus Pneumoniae (Pn23, Pn13)

O Streptococccus pneumoniae coloniza frequentemente a nasofaringe e
transmite-se através de goticulas, podendo causar doencas como sinusite e otite
média, ou outras doencgas invasivas mais graves como meningite, septicemia e
pneumonia. (54)

Existem mais de 90 serotipos conhecidos de Streptococcus pneumoniae, que
variam entre si na composi¢cdo da capsula polisacaridica, um importante fator de
viruléncia associado a esta bactéria gram positiva. Os serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F e
23F sdo os mais relacionados com a doenga pneumocadcica invasiva, em criangas com
menos de 5 anos. (54)

O desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a antibidticos ocorre
especialmente com os serotipos 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F, e constitui um importante
problema em varias partes do mundo. A introducdo das vacinas pneumocdcicas nos
programas de vacinacdo permitiu uma redugdo da circulacdo destas estirpes
resistentes e levou a uma reducgdo consideravel de doenca pneumocécica invasiva, e
da morbimortalidade a ela associada, particularmente nos paises em vias de

desenvolvimento. (54)

As vacinas pneumocdcicas sdo caracterizadas pelo nimero de serotipos que
abrangem. A vacina Pn23 é constituida por 23 serotipos de antigénios polisacaridicos
da capsula ndo conjugados. Mais recentemente, surgiram as vacinas conjugadas que
combinam um ndmero variavel de antigénios da capsula (7,10 e 13) com proteinas
transportadoras. As vacinas conjugadas induzem memoria imunolégica em criancas
com menos de 2 anos de idade. (55)

Das vacinas conjugadas, atualmente, no mercado estao disponiveis as vacinas

com 10 e 13 serotipos. A vacina Pn7 ja ndo é comercializada. (54)

Quanto aos eventos adversos associados a estas vacinas, a vacina
polisacaridica ndo conjugada (23 serotipos) é considerada segura, sendo a maioria
dos eventos adversos reacdes ligeiras a moderadas. Da administracdo de Pn23
podem resultar, com alguma frequéncia, rea¢bes inflamatérias locais como dor,
eritema e edema no local da injecdo e reacfes sistémicas que se manifestam por

astenia, fadiga e mialgia. Reac¢fes locais mais graves e febre sdo mais raras. (55)

Relativamente as vacinas pneumocoécicas conjugadas (Pnl0 e Pnl3), as

reacOes adversas sdo mais provaveis apds a administracdo de doses de reforco. (55)

As reacOes mais associadas com a Pnl3 séo ligeiras a moderadas. Cerca de

50% das criancas apresenta sonoléncia, perda de apetite temporaria e 20% apresenta
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reacOes inflamatorias locais. Irritabilidade e febre (inferior a 39°C) sdo também
manifestacdes comuns. (55) Nos adultos foram reportadas dor local, fadiga, cefaleia,

mialgias, artralgias, arrepios e erup¢ao cutanea. (14,55)

Reacdes anafilaticas a Pn23 foram, muito raramente, reportadas.(55) Em 2016,
um estudo identificou a primeira rea¢do anafilatica a Pn13, com provavel associacdo a

sua proteina transportadora CRM197. (40)

A co-administracdo de Pn13 com a vacina DTPa pode provocar um aumento
da ocorréncia de febre, especialmente apods a segunda dose. Também se verificou um
aumento da probabilidade de ocorréncia de convulsdes febris quando administrada no
mesmo dia com a vacina do virus Influenza, embora o risco seja reduzido. (54) Nos
adultos, a administracao simultdnea com a vacina do virus Influenza inativado diminui

a resposta por anticorpos a vacina Pn13. (55)

3.6. Neisseria meningitidis (MenC, MenB, MenACW135Y)

Neisseria meningitidis é uma bactéria gram negativa que coloniza
habitualmente, de forma assintomética, a nasofaringe do ser humano e pode ser

transmitida através de goticulas. (56)

O meningococo é uma das principais causas de meningite e septicemia
fulminante, constituindo um importante problema em satde publica. (56) Encontram-se
descritos 13 serogrupos, sendo os principais A, B, C, W135 ou Y. A sua prevaléncia
varia com o tempo e distribuicdo geografica, embora possam causar surtos ou
epidemias. (56,57)

Na Europa, onde predominam os grupos B e C, a incidéncia estimada desta
doenca é de 0,2-14 casos por 100 000 habitantes. (54) A introducao da vacina para o

meningococo C diminuiu bastante a sua incidéncia. (57)

O continente Africano é o mais afetado por surtos de meningite causados por
Neisseria meningitidis, com uma elevada incidéncia anual desta patologia,
maioritariamente associada ao grupo A, até a introducdo da vacina. Em 2017, os

grupos mais envolvidos foram o C, W135 e o X. (56,57)

As vacinas atualmente existentes incluem vacinas polisacaridicas e vacinas
conjugadas, que existem ambas para o0s serogrupos A, C, W135 e Y. (56) As vacinas
para a meningite B sdo baseadas em proteinas da membrana externa, ja que 0s
polissacarideos deste grupo apresentam grande reatividade cruzada com antigénios

humanos, tornando-se pouco imunogénicos. (56,57)
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As vacinas de polissacarideos sdo, geralmente, administradas por via
subcutanea. Estdo disponiveis em formulagdes bivalentes (A,C) trivalentes
(A,C,W135) e tetravalentes (A,C,W135 e Y), com cerca de 50ug de cada

polissacarideo da capsula. (56)

As reacgOes adversas mais frequentes a estas vacinas de polissacarideos sé@o
dor e rubor no local da injecdo. Reac¢les alérgicas mais graves, como urticaria e

angioedema tém uma incidéncia inferior a 0,1 por 100 000 doses. (56)

As vacinas conjugadas sdo administradas por via intramuscular. Existem
formulacdes monovalentes (A ou C) ou quadrivalentes (A,C,W135 e Y), (56) embora
no PNV a vacina MenC seja administrada de forma monovalente. (14) Esta vacina,
MenC, contém 10ug de oligossacarideos conjugados com uma proteina
transportadora (12.5 - 25.0ug). (56)

Os efeitos adversos associados a estas vacinas sdo maioritariamente
fendmenos inflamatdrios locais, ndo estando associadas a efeitos adversos graves.
Febre e irritabilidade poderdo ocorrer nas criangas por um curto periodo de tempo.
(56)

A vacina MenB, por ser menos imunogénica, requer a administracdo de
multiplas doses. A vacina Bexsero® € composta por proteinas subcapsulares
recombinantes, incluindo a proteina de ligacao ao fator H (fHbp), proteina de ligacéo a
heparina (NHBA) e Adesina A (NadA) e, ainda, vesiculas da membrana externa do
serogrupo B da estirpe NZ98/254 (PorAl.4). A vacina Trumemba® é uma vacina
indicada a partir dos 10 anos de idade e é composta por duas variantes lipidificadas da
fHbp, uma de cada grupo A e B. (57)

Reacfes locais a vacina MenB sdo frequentes, como sensibilidade local,
tumefacao, eritema e inchaco no local da injecao. Reacdes sistémicas também podem
ocorrer com alguma frequéncia, nomeadamente febre e irritabilidade, sonoléncia,
choro, cefaleias, diarreia e vomitos. Nos adolescentes e adultos foi referido mal-estar

geral, cefaleias, artralgias e mialgias. (14)
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3.7. Sarampo, parotidite epidémica e rubéola (VASPR)

O sarampo é uma doenga viral altamente contagiosa no ser humano, que se
transmite de pessoa a pessoa, atraves de goticulas ou através do contacto direto com
secrecOes de pessoas infetadas. Ap6s o periodo de incubacdo de 10-14 dias, a
doenca manifesta-se por sintomas de infecdo respiratdria superior e muitas vezes
aparecem os sinais de Koplik na mucosa oral, que sao patognomonicos. Cerca de 2-4
dias ap0s o periodo prodromico, surge o rash morbiliforme caracteristico, muitas vezes

acompanhado de febre (que pode atingir os 39-40,5°C). (58)

A rubéola é uma doenga viral com potencial teratogénico importante, que pode
levar a aborto espontdneo ou malformag¢des congénitas, nomeadamente, encefalite,

surdez e cegueira. (59)

A parotidite epidémica é uma infecdo viral que afeta as glandulas salivares.
Atinge principalmente criancas dos 5-9 anos, embora possa também afetar adultos.
Nesta Ultima faixa etaria podem ocorrer complicacdes mais frequentemente, como

meningite e orquite. Mais raramente, podem ocorrer complica¢des neuroldgicas. (60)

As vacinas para o sarampo foram introduzidas em 1963 e no periodo de
2000-2015 verificou-se um declinio de cerca de 75% na sua incidéncia. Os Estados
Membros da OMS assumiram o objetivo de eliminar o sarampo até ao ano de 2020.
Para impedir a transmissao destes virus e adquirir imunidade de grupo é necessaria
uma alta taxa de cobertura vacinal na populagcdo, com um limiar acima dos 89-94%. A
dificuldade em manter elevadas taxas de cobertura, leva muitas vezes ao
reaparecimento de doenca. (58) Em Portugal foi obtido o estatuto de eliminacdo do
sarampo e da rubéola em 2015. Contudo, desde 2017 ressurgiram casos de sarampo,

levando a novos surtos. (61)

Apesar da existéncia de formulagcdes monovalentes, as vacinas de virus vivo
atenuado contra o sarampo, parotidite e rubéola sdo mais frequentemente usadas em
combinagdo — VASPR. Em alguns paises também se combina com a vacina contra a
varicela.(62) S&o, na sua maioria, produzidas em células de embrido de galinha ou,

em alguns casos, em células humanas diploides. (62)

As reacdes associadas a vacina combinada sao habitualmente transitorias.
Reac0bes inflamatérias locais sdo as mais frequentes e traduzem-se por dor, rubor,
tumefacdo e sensibilidade no local da injecdo. Reacdes sistémicas como febre
também sado frequentes, embora a taxa de convulsbes febris seja superior quando
usada em combinac&do com a vacina da varicela. Contudo, este risco normalmente ndo

se observa com a administracdo da segunda dose. Apés a administracdo da vacina do
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sarampo pode aparecer, cerca de 7 a 10 dias apds a vacinagdo, um exantema
cutaneo (2-5%) que dura até 2 dias. (14,58)

A vacina da parotidite esta associada a uma tumefagdo das parétidas, que
pode aparecer 10-14 dias apds a vacinacdo. Particularmente em mulheres, podem
ocorrer artralgias, que estao relacionadas com a vacina contra a rubéola, e podem

durar 1 a 2 dias, com inicio cerca de 1-3 semanas ap0s a vacinacao. (14,58)

Em alguns casos, dependendo do fabricante, certas estirpes utilizadas na
vacina da parotidite foram associadas a meningite asséptica, embora esta
complicacdo seja muito rara. (62)

Reacdes anafilaticas estdo descritas, embora sejam muito raras, com uma
incidéncia de cerca de 3.5-10 casos por milhdo de doses. Estas reacbes sao
geralmente atribuidas aos componentes da vacina, nomeadamente a gelatina ou
antibiéticos, como a neomicina. A taxa de reacdes ao ovo € muito baixa e a historia
prévia de alergia as proteinas do ovo ndo constitui uma contraindicacdo a sua

administracéo. (58,62)

Também estdo documentados casos trombocitopenia, que é geralmente
benigna e transitoria, com um risco que varia de 1/30 000 a 1/40 000. Embora ndo seja
consensual, foi atribuido um risco de encefalopatia a esta vacina (1 em 1 000 000), no
entanto o risco é cerca 1000 vezes inferior aquele que resulta de uma infecdo natural

por sarampo. (62)

Nos anos 90 surgiram preocupacdes no que concerne a uma possivel ligagdo
da vacina VASPR e autismo. No entanto, o Global Advisory Comittee on Vaccine
Safety, da Organizagdo Mundial de Saude, conclui que ndo existe evidéncia de
associacao causal entre a vacina VASPR e doencas do espetro do autismo. (47,62) O
mesmo se aplica a outras doencas do desenvolvimento e doencas inflamatérias

intestinais. (62)

3.8.  Virus Papiloma Humano (HPV)

A infecdo por HPV é considerada a infecdo mais comum transmitida
sexualmente, podendo afetar ambos os sexos. Existem mais de 200 tipos de HPV
descritos, no entanto apenas 12 foram identificados como sendo de alto risco (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). S&o virus de DNA de cadeia dupla, que contém
uma cépside composta pelas proteinas estruturais L1 (proteina major) e L2 (proteina
minor). (63)
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Embora a maioria das lesGes causadas por este agente sejam assintomaticas e
com resolucdo espontanea, a infecdo crénica ou persistente pode originar lesdes pré-

neoplasicas que podem evoluir para cancro. (63)

As vacinas contra o HPV atualmente disponiveis sao constituidas por vacinas
recombinantes que contém particulas “virus-like” altamente purificadas da proteina L1,
a principal proteina da capside deste virus. Diferem entre si no nimero de genotipos
gue abrangem, no processo de fabrico e no adjuvante que contém. (64) Estas vacinas
sdo utilizadas na prevencao de lesGes pré-neoplasicas, cancro do colo do Utero, vulva,

vagina e anus e lesfes verrucosas de condiloma acuminado. (14)

A vacina HPV9 é considerada segura bem tolerada. O perfil de seguranca de
HPV4 e HPV9 é semelhante. As recdes mais frequentes séo reacdes locais ligeiras a
moderadas, que se traduzem por dor, eritema e tumefacdo no local da injecdo. Estas
reacdes sdo menos frequentes nos individuos do sexo masculino. Eventos adversos
sistémicos incluem cefaleias, tonturas, mialgias, artralgias e sintomas gastrointestinais.
Manifestacdes alérgicas com rash cutdneo e urticaria ttm uma incidéncia de 1 e 0,46

por 100 000 doses, respetivamente. (64)

s

A ocorréncia de efeitos adversos graves € extremamente rara. A taxa de

anafilaxia reportada é de cerca de 1,7 reacdes por milhdo de doses. (64)

Ndo ha associagcdo com doencgas graves ou crénicas, doencas autoimunes,

tromboembolia, esclerose multipla e doencas desmielinizantes. (64)

3.9. Rotavirus

Os rotavirus séo virus de RNA, sem envelope, que se classificam e acordo com
duas proteinas da capside, a VP7 e a VP4. A proteina VP7 é uma glicoproteina
(proteina G), e a VP4 é uma protease (proteina P). Habitualmente as estirpes do
Rotavirus sdo categorizadas pela proteina G, sendo as mais prevalentes G1, G2, G3,
G4 e G9. Associadamente a estas, 0s grupos de proteinas P mais comuns sédo P[4],
P[6] e P[8]. (65)

As vacinas para o rotavirus sdo vacinas de virus vivo atenuado e sdo de

administracdo oral. (65)

As vacinas para o rotavirus sdo consideradas seguras e sao geralmente bem
toleradas. Embora muito raras, foram reportados casos de invaginacdo intestinal
associados a esta vacina. Recomenda-se precaucdo quando ha antecedentes de
invaginacdo ou de malformag@es intestinais, doenca intestinal crénica ou doenca

aguda ativa. (66) A vacina Rotashield® foi uma das primeiras vacinas para o rotavirus
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a ser comercializada, no entanto, foi retirada do mercado por estar associada a um

risco superior de desenvolver invaginacéao intestinal. (67)

Embora ainda ndo seja totalmente claro, a literatura refere um aumento da
incidéncia de invaginacdo com a idade de administracdo da primeira dose, pelo que
esta recomendada a administragédo precoce para minimizar este risco. (57,65)

Nao ha relatos de reacfes alérgicas graves associadas a estas vacinas. (65)

3.10. Tuberculose (Bacillus Calmette-Guérin- BCG)

A tuberculose humana é causada por Mycobacterium tuberculosis, uma
bactéria estritamente aerébica. Também M. bovis, M. africanum, M.canetti, M.caprae,
M. microti e M. pinnipedii podem causar doenga em humanos. (68)

Em 2015, a OMS estabeleceu a meta de diminuir o nimero de mortes por
tuberculose em 95% em 2035 face ao ano de 2015. Uma das maneiras de controlar a
transmissdo de M. tuberculosis assenta na prevencdo através da vacinacao dos

grupos de risco. (68)

A vacina BCG é uma vacina viva atenuada derivada de M. bovis. Originalmente
surgiu, em 1921, do isolamento do microorganismo de uma vaca com mastite
tuberculosa. (69) Atualmente, existem mais de 10 estirpes produzidas em laboratorio.
(68)

Existem algumas vacinas em desenvolvimento, mas atualmente a vacina BCG
€ a Unica disponivel para a tuberculose. A protecdo conferida por esta vacina, no
entanto, nao é consistente contra todas as forma de tuberculose e em todas as faixas
etarias. (68) Em Portugal, por ter sido recentemente considerado um pais de baixo
risco de infecdo por tuberculose, adotou-se uma estratégia de vacinacao apenas para

grupos de risco, em criangas com idade inferior a 6 anos. (70)

A vacina BCG é administrada por via intradérmica. A maioria das pessoas
desenvolve reagdes inflamatdrias no local da inje¢é@o, que inicialmente se caracterizam
por uma pépula, que pode progredir e ulcerar, e mais tarde forma-se uma cicatriz
superficial. Esta reacao é caracteristica desta vacina e é considerada normal. Podem
formar-se pequenas adenopatias (inferiores a 1,5cm) axilares ou cervicais
homolaterais. Fatores como a estirpe utilizada na producéo da vacina e a técnica de
administracéo influenciam a extensdo destas reacdes. (68,69) Reacdes adversas mais

graves podem ocorrer, nomeadamente abcessos locais e linfadenite. (69)

Outros eventos adversos sistémicos graves sa8o raros, como osteite e

osteomielite, doenca tuberculosa disseminada, que ocorrem particularmente em
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individuos imunocomprometidos ou com imunodeficiéncias primérias, dependentes de
células ou combinadas com défices de anticorpos. Em individuos HIV positivos foram
identificados casos de sindrome inflamatéria de reconstituicdo imunoldgica.
Sarcoidose, lesGes oculares, eritema nodoso e, excecionalmente, meningite

tuberculosa foram pontualmente reportados, mas sdo muito raros. (69)

3.11. Virus Influenza

Os virus Influenza sdo virus de RNA de cadeia simples, capazes de causar
doenca respiratéria nos humanos e transmitem-se por goticulas e aerosséis.
Classificam-se de acordo com as proteinas do nucleo em A, B e C. Os subtipos A sao
ainda classificados com base nas glicoproteinas do envelope nuclear: hemaglutinina
(HA) ou neuraminidase (NA). (71)

Para além do ser humano, o virus da gripe A pode também infetar varios
mamiferos e aves. Apenas os tipos A e B podem causar doenca relevante nos
humanos. Habitualmente surgem em epidemias sazonais, tipicamente no inverno, nos
climas temperados. Por outro lado, em climas tropicais, o virus pode surgir ao longo de

todo o ano. (71)

Na histéria epidemiolégica destes virus, uma das pandemias mais graves e
letais ocorreu no ano de 1918 causada pelo virus da Gripe A espanhola. Outras
pandemias foram ocorrendo ao longo do tempo, e em 2009 a estirpe A(HLN1) atingiu

elevadas proporgdes, tendo desde 2010 um padréo sazonal comum. (71)

As vacinas existentes incluem formulagdes trivalentes e quadrivalentes
inativadas (IIVs) e vivas atenuadas (LAIVS), e vacinas recombinantes de subunidades
(RIV). (37)

As vacinas sao produzidas a partir de ovos embrionados de galinha ou culturas
celulares apropriadas. Devido a alta taxa de mutagéo do virus, para garantir a eficacia
contra as estirpes prevalentes, a composicdo antigénica das vacinas é revista e
ajustada anualmente, de acordo com o Global Influenza Surveillance and Response
System (GISRS) da OMS que emite as recomendacdes para os Hemisférios Norte e

Sul. (71,72)

Para a época de 2019-2020 a OMS recomendou as seguintes vacinas
tetravalentes, para o Hemisfério Norte: 1) estirpe viral A(H1N1)pdmO9 idéntica a
A/Brisbane/02/2018; 2) estirpe viral A(H3N2) idéntica a A/Kansas/14/2017; 3) estirpe
viral B (linhagem Victoria) idéntica a B/Colorado/06/2017; 4) estirpe viral B (linhagem
Yamagata) idéntica a B/Phuket/3073/2013. (73,74) Assim, em Portugal para a época
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de 2019/20 estdo disponiveis as vacinas inativadas tetravalentes Influvac Tetra® e
Vaxigrip Tetra®. (73)

Estas vacinas inativadas sdo administradas por via intramuscular. De uma
forma geral, sdo bem toleradas, no entanto devido a sua reformulagéo anual, como

anteriormente referido, pode estar associada a eventos adversos inesperados. (72)

Séo frequentes reacdes locais (superior a 1/100), nomeadamente dor no local
da injecdo, que é o efeito adverso mais reportado. Efeitos adversos sistémicos como
febre, mal-estar, mialgia sdo também comuns. A ocorréncia de efeitos adversos
sistémicos € mais prevalente em individuos sem exposicdo prévia a estes antigénios,
particularmente em criangas, ocorrendo com menor frequéncia nos adultos. Estas
reacOes, locais ou sistémicas, sdo mais reportadas quando sdo administradas vacinas

com maior quantidade de antigénios HA. (71,72)

ReacfGes mais graves, como anafilaxia, angioedema e urticaria foram
associadas a estas vacinas, embora ocorram com raridade. (72) No entanto, um
estudo refere que esta vacina se encontra entre as mais implicadas como causa de

anafilaxia associada a vacinacao. (29)

Depois da vacina da gripe suina de 1976 ter sido associada a Sindrome de
Guillain-Barré, a seguranca das vacinas seguintes foi questionada e varios estudos
afirmaram a ligacdo da vacina a esta doenca. No entanto, a evidéncia néo é suficiente
para suportar esta relagdo. Ainda, uma sindrome oculo-respiratéria foi descrita e
associada a duas vacinas particulares, que foram usadas no Canada, e a sua
patogénese permanece desconhecida. A vacina inativada foi também associada a
exacerbacdo de asma, no entanto estes eventos poderdo ser apenas coincidentes,

ndo estando demonstrada qualquer associagao. (72)

As vacinas Influenza vivas atenuadas sdo administradas por via intranasal.
Podem induzir reacdes semelhantes a infecdo pelo virus, como rinorreia, congestao
nasal, febre e odinofagia. Com menor frequéncia, podem surgir outros sintomas como

dor abdominal e vémitos. (72)

Anafilaxia foi reportada com uma incidéncia de 1 em cada 500 000 doses.
Outros eventos adversos foram documentados, nomeadamente sindrome de Guillain-
Barré e paralisia de Bell, no entanto esta associacdo nao foi confirmada, podendo ser

apenas eventos coincidentes. (72)
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3.12. Febre Amarela

A febre amarela € uma doenca viral que pode causar doenca em humanos e
outros primatas. Transmite-se pela picada de mosquito, sobretudo por A.aegypti. Este
vetor é o principal responsavel pela maioria dos surtos em Africa e América do Sul,
sendo endémica em 44 paises de regifes tropicais. Este mosquito alimenta-se
preferencialmente de sangue humano, habitualmente durante o dia. (75,76)

A Africa subsaariana € a regido mais afetada pela febre amarela, com o maior
namero de casos reportados e mortalidade associada. Nesta regido a doenca esta
associada a surtos epidémicos, constituindo um importante problema em saude
pUblica. Estima-se que a probabilidade de doenca entre os viajantes para Africa seja
de 1/267 e 1/1333 o risco de morte por febre amarela. No caso da América do Sul,
este risco é cerca de 10 vezes inferior. (75) Antes de viajar para estas zonas, 0
viajante devera programar uma consulta no ambito da medicina do viajante, cerca de 4

a 6 semanas antes da deslocacao. (77)

O virus replica-se inicialmente no local da picada, progredindo ao longo dos
nédulos linfaticos, até ao figado, baco, medula 6ssea, rins e miocardio. Raramente tem
uma atividade neurotropica ou envolve o cérebro. A doenca pode evoluir de forma
assintomatica ou estar associada a variados sintomas que podem ser moderados a

graves, causando hemorragias, ictericia e, eventualmente, morte. (75)

A vacinagdo para a febre amarela demonstrou ser bastante eficaz. Contudo, os
receios na sua seguranca contribuiram para a diminuicdo da adesdo e cobertura
vacinal, levando ao reaparecimento de novos surtos de doenca. O A. Aegypti esta,
atualmente, a infetar regides onde estava previamente eliminado. Alteracfes

climéaticas ambientais e ecolégicas tiveram um grande papel neste facto. (75)

As vacinas existentes atualmente sdo vacinas de virus vivo atenuado,
produzidas na década de 30 do século XX, da linhagem 17D, em culturas celulares de
embrido de galinha. (75,76) Sdo elaboradas a partir de um virus inicialmente isolado
no Gana em 1927, procedendo a sua atenuagado por numerosas mutacdes genéticas.
Existem duas variantes desta linhagem: 17D-204 e 17-DD. (75) Em Portugal esta

disponivel uma formulagéo de vacina Stamaril®, 17D-204 YF. (76)

A vacina esta disponivel nos Centros Internacionais de Vacinagao e no Instituto

de Higiene e Medicina tropical. (76)

As vacinas da febre amarela sdo de formulag&o Unica e geralmente podem ser
administradas por via subcutanea ou intramuscular. A protecdo conferida por esta

vacina surge apo6s 10 dias de administracé@o e dura cerca de 20-35 anos, podendo ter
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uma validade vitalicia. (75,76) A informacdo fica registada no Certificado de Vacinacao

Internacional e considera-se que uma dose da vacina sera valida para toda a vida. (76)

A vacina é considerada eficaz, embora algumas condic6es possam levar a

diminuicdo da resposta, nomeadamente infecdo HIV, gravidez e malnutricdo. (75)

Cerca de 25% dos vacinados desenvolve reacdes ligeiras a moderadas apos a
vacinacdo. As reacdes no local da injecao sdo mais frequentes nos individuos do sexo
feminino. Reacdes sistémicas como cefaleias, mialgias, febre, urticaria e rash cutédneo

s&0 mais prevalentes no sexo masculino. (75)

As reacbes graves incluem reacOes anafilaticas, doencas neuroldgicas e
organicas. As reacfes anafilaticas, por hipersensibilidade imediata, ocorrem com uma
incidéncia estimada de 0,8 casos por cada 100 000 vacinados e, geralmente, sdo
dependentes de alergia as proteinas do ovo e/ou gelatina. (75)

As doencas neurologicas podem ocorrer por mecanismos de invaséo viral do
sistema nervoso central, podendo causar meningite ou encefalite, ou por mecanismos
de reacdo autoimune, determinando sindrome de Guillain-Barré ou encefalomielite
aguda disseminada. A doenca viscerotropica € semelhante a infecdo natural pelo
virus, na qual ocorre replicacdo e disseminagdo do virus, desencadeando faléncia
multiorgénica, que pode ser fatal. Estas reacdes sao raras, encontrando-se reportadas
a uma incidéncia de 0,25-0,8 por 100 000 doses de vacina para as reacdes
neuroldgicas e 0,25-0,4 por 100 000 doses para a doenca multiorganica, estando
principalmente relacionada com a primo-vacinacédo. Contudo, alguns estudos reportam
uma incidéncia mais baixa. (75) O risco de desenvolvimento de reac¢des neuroldgicas
relaciona-se inversamente com a idade, estando a vacina contraindicada em criancas
com menos de 6 meses de idade, e estdo recomendadas precaucdes em criancas
com idade compreendida entre 0s 6 e 0s 8 meses. Também nos individuos com idade
superior a 60 anos parece haver um risco acrescido de desenvolver uma reagéo

adversa grave. (75,76)

Em situagBes particulares como na gravidez, embora alguns estudos fornegcam
informacédo contréria, a literatura ndo sugere um aumento de malformacdes ou morte
fetal. (75) No entanto, recomenda-se que seja administrada com precaucdo neste
grupo. (76)

A vacina pode ser administrada de forma segura com outras vacinas, com
excecdo da vacina VASPR, que pode resultar numa diminuicdo das taxas de

seroconversao para a febre amarela, parotidite e rubéola. Assim, a administracédo
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destas vacinas deve ser distanciada de 30 dias. Também ndo se recomenda a

administracdo simultanea com vacinas para a febre tiféide e célera. (75)

3.13. Hepatite A (HAV)

O virus da hepatite A (HAV) é transmitido principalmente pela via fecal-oral,
através da ingestao de alimentos e dgua contaminados e através do contacto direto
com uma pessoa infetada. (78) Tem um periodo de incubacdo de 28 a 30 dias,
podendo ir até 50 dias. As manifestacdes clinicas, em termos de frequéncia e
gravidade, correlacionam-se com a idade, sendo sintomatica em 70% dos
adolescentes e adultos, e apenas em 30% nas criancas com idade inferior a 6 anos.
Podem resultar num quadro assintomatico ou subclinico, ou desenvolver sintomas que
incluem febre, mal-estar, ictericia, coliria, astenia, anorexia, nauseas, vomitos e dor
abdominal, que sdo habitualmente autolimitados. (76) A doenca hepatica fulminante é

extremamente rara, no entanto potencialmente fatal. (78)

Nos paises economicamente desfavorecidos, em regides da Africa subsariana
e algumas regides do Sul da Asia, a prevaléncia de doenca clinica € baixa, ja que a
exposicao ao virus ocorre habitualmente antes dos 5 anos, quando a doenca néo é

clinicamente significativa. (78)

Nos paises desenvolvidos, a infe¢do pelo virus HAV associa-se a viajantes de
areas endémicas, consumidores de drogas injetaveis e contacto sexual,
particularmente relacionado com praticas homossexuais, tal como ocorreu no surto de

2017 na Europa, que envolveu também Portugal. (76,78)

As vacinas da hepatite A existem em formulacbes monovalentes e em
combinagdo com outras vacinas da hepatite B e febre tifdide. Outras vacinas de virus
inativado sd@o produzidas através de culturas celulares de fibroblastos humanos ou

células diploides. Outro tipo com menor divulgagdo € produzido na China, sendo

constituido por virus vivo atenuado. (78,79)

As vacinas inativadas tém um bom perfil de seguranca. As reacfes apds a
vacinagdo com esta vacina ocorrem com menor frequéncia na idade pediatrica, entre 1
e 15 anos de idade. (78) As reacbes sdo, maioritariamente, reacdes ligeiras a
moderadas e incluem eritema, enduragéo, sensibilidade e dor no local da injecao.
Também podem ocorrer reacdes sistémicas que se manifestam por cefaleias,
mal-estar, anorexia e, menos frequentemente (menos de 5%), pode ocorrer fadiga,

febre, diarreia e vomitos, que habitualmente sdo autolimitados e regridem em 48h. (79)
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A vacina inativada ndo foi associada a eventos graves. Alguns estudos
reportam anafilaxia, sindrome de Guillain-Barré, neuropatia do plexo braquial, mielite
transversa, esclerose multipla e eritema multiforme, no entanto néo foi estabelecida a
relacdo com a administracdo da vacina e a incidéncia destas patologias ndo é superior

a da populacao nao vacinada. (79)

Em situacdes de hepatite cronica ligeira a moderada, pés-transplante hepatico
ou renal e em doentes de hemodidlise, a vacina inativada é bem tolerada e pode ser

utilizada. Na gravidez a seguranca ainda nao esta bem estabelecida. (78,79)

As vacinas combinadas apresentam um perfil de seguranca semelhante a
vacina monovalente, ndo havendo um aumento da incidéncia de rea¢cfes adversas,
nomeadamente alérgicas. O mesmo se aplica quando se preconiza uma administracao

simultdneo com outras vacinas, como a DTPa, Hib e Encefalite Japonesa. (79)

3.14. Febre tiféide

A febre tiféide é uma doenga infeciosa generalizada aguda causada pela
bactéria Salmonella Thyphi, uma bactéria gram negativa da familia
Enterobacteriaceae. Transmite-se por via fecal-oral, através da ingestdo de agua e
alimentos contaminados, geralmente por mas condi¢des de higiene e saneamento em
paises pouco desenvolvidos, ocorrendo maioritariamente em regibes do Sudeste
Asiético e Africa subsariana. Algumas ilhas da Oceéania apresentam também elevada

incidéncia de surtos por S.Thyphi. (76,80)

Apés a ingestdo de S.Typhi, a bactéria alcanca o sistema reticuloendotelial e
multiplica-se no interior dos macrofagos, durante um periodo de incubagdo que
habitualmente dura 7 a 14 dias, podendo este intervalo ir de 3 a 60 dias. Apés este
periodo surge um quadro clinico que se caracteriza sobretudo por febre alta
persistente, desconforto abdominal, mal-estar generalizado, cefaleias e alteracbes
gastrointestinais, obstipagcdo ou diarreia. As complicagdes habitualmente surgem em
doentes néo tratados, com um periodo de doenca prolongada por mais de 2 semanas,
podendo levar a hemorragias e perfuracdo gastrointestinal, encefalopatia e choque
hemodinamico. Estas situagdes estdo associadas a elevadas taxas de mortalidade.
(80)

Em Portugal, a doenca surge habitualmente em viajantes que regressaram de
locais endémicos. O tratamento € habitualmente feito com recurso a antibioterapia,
preferencialmente com fluoroquinolonas e, em casos de resisténcia, com ceftriaxone

ou azitromicina. (76)
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Atualmente existem vacinas conjugadas, vacinas de polissacarideos (ViPS)

nao conjugadas e vacinas vivas atenuadas Ty21la. (80)

As vacinas conjugadas e de polissacarideos séo constituidas pelo antigénio da
capsula Vi, responséavel pela viruléncia da bactéria. Existem duas vacinas conjugadas
licenciadas (Typbar-TCV® e PedaTyph®) que consistem na jun¢do do polissacarideo
Vi com toxoide tetanico (Vi-TT). A vacina PedaTyph® apenas se encontra autorizada e
comercializada na india. As vacinas de polissacarideos ndo conjugadas encontram-se
disponiveis em associacdo com a vacina para a hepatite A (ViPS-HAV) e usam-se

para os viajantes. Todas estas vacinas sao administradas por via parentérica. (80)

Adicionalmente, existe uma vacina viva atenuada cuja via de administracéo é
oral, constituida por uma forma mutante de S.Typhi, Ty21a, que ndo tem o antigénio
Vi. Esta vacina requer pelo menos 3 doses para conferir protecao. (80,81)

Em Portugal existem trés vacinas disponiveis: a vacina Thphym Vi®, uma
vacina polissacaridea, apenas disponivel nos Centros de Vacinacdo Internacional, a
vacina Viatim®, uma vacina combinada com a hepatite A, disponivel nas farmacias de

oficina (76) e, recentemente, foi introduzida no mercado uma vacina oral Vivotif®. (82)

A seguranca das vacinas conjugadas € recorrentemente avaliada pela OMS,
pelo Global Advisory Comittee on Vaccine Safety, contudo, até a data, a informacao
existente €, ainda, limitada. (80)

As vacinas ViPS sdo consideradas seguras. As reagdes locais sdo frequentes,
com dor no local da injecdo em mais de 80% dos vacinados, também pode surgir
eritema e induragdo local em cerca de 7% dos individuos. Reacgfes sistémicas mais

frequentes traduzem-se essencialmente por febre e cefaleias. (81)

A vacina oral Ty2la é, da mesma forma, considerada segura e tem baixas
taxas de eventos adversos associados. Podem ocorrer reagfes ligeiras a moderadas
como diarreia, dor abdominal, nduseas, vomitos, febre, cefaleias. Contudo, a taxa de

ocorréncia destas reac¢des ndo é superior ao placebo. (81)

A literatura refere uma taxa de eventos adversos graves de 0,34 por 100 000
doses de ViPS e 0,59 por 100 000 doses de Ty2la. Os eventos adversos reportados
incluem rash cuténeo, urticaria, dor abdominal inespecifica. Existem casos unicos
reportados com a administracdo da vacina oral de doenca desmielinizante, sintomas
de gastroenterite aguda, sépsis e artrite reumatoide. No entanto, ndo € possivel

estabelecer uma relacéo de causalidade entre estes eventos e a vacina. (81)
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A vacina combinada tem um perfil de seguranca similar as vacinas de
polissacéaridos, sendo os eventos adversos mais frequentes as reacbes locais a

inoculacéo e cefaleias. (80)

3.15. Encefalite provocada por picada de carraca (TBE)

A encefalite da picada de carraca é uma infecdo viral do sistema nervoso
central provocada por flavivurs. Ocorre sobretudo nas regiées endémicas do norte,
centro e leste da Europa, assim como Asia central e oriental. Foram assim definidos

trés subtipos do virus: Europeu, Oriental e Siberiano. (76,83)

A transmisséo da doenga ao ser humano ocorre, geralmente, através da picada
de carraga (Ixodoidea) infetada. A maior parte destas situagbes ocorre durante
atividades ao ar livre, em areas florestais e, habitualmente, apresenta uma incidéncia
sazonal, sendo maior durante a primavera e verdo. Para além do ser humano, existem
mais de 100 diferentes espécies de animais que atuam como reservatoérios, podendo
infetar vacas, ovelhas e cabras, sendo por isso a ingestdo de produtos nao
pasteurizados uma possivel via de infecdo no ser humano, embora menos comum.
(76,83)

Inicialmente a doenga manifesta-se com sintomas clinicos inespecificos, como
fadiga, cefaleias, mal-estar geral e febre superior a 38°C, que duram cerca de 1 a 8
dias. Segue-se um periodo assintomatico, que pode durar 1 a 20 dias e, apds este
intervalo, surge uma segunda fase da doenca, com febre que pode ultrapassar os

40°C, e a invasao do sistema nervoso central pode levar a meningite e encefalite.(83)

Atualmente existem 4 vacinas certificadas: FSME-Immun® (produzida na
Austria) e Encepur® (Alemanha), dirigidas & estirpe Europeia, e TBE-Moscow® e
EnceVir® (ambas produzidas na Russia). (83) Em Portugal apenas esta disponivel a

primeira e pode ser adquirida nas farmacias de oficina, mediante receita médica. (76)

As vacinas europeias foram sujeitas a reformulacdes no ano de 2001 e
reduziram consideravelmente os efeitos adversos associados, sendo consideradas
seguras. As reacdes mais comuns sdo, predominantemente, reagdes transitérias com
rubor, dor no local da injecdo e febre. Nao existem reacdes adversas graves descritas

para estas vacinas. (83)

As vacinas russas sdo igualmente consideradas seguras, sendo a maioria dos
efeitos adversos associados sinais inflamatoérios locais e febre. No periodo de 2010 a
2011 um lote da vacina EnceVir® foi associado a reacdes mais graves com febre

elevada e reacgfes alérgicas, principalmente na populacéo pediatrica. Por este motivo,
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estes lotes foram retirados do mercado e a vacina EnceVir® deixou de estar
recomendada para o grupo etério entre 3 e 0s 17 anos de idade. Com excec¢do desta
situacdo particular, ndo estdo documentados efeitos adversos associados a estas

vacinas. (83)

3.16. Raiva

A raiva é uma zoonose viral transmitida pela mordedura de um animal infetado,
maioritariamente morcegos, raposas e cdes. Também pode ser transmitida pela
arranhadura ou lambidela (em solucfes de continuidade) destes animais, embora seja

menos comum. (76)

A doenca resulta numa encefalite aguda progressiva e é geralmente fatal. A
maioria dos casos ocorre no continente africano e na Asia, com cerca de 40% dos
casos a envolver criangas com menos de 15 anos. A principal estratégia de controlo
desta infecdo assenta na vacinagcdo generalizada de caes, interrompendo a
transmissao do virus entre estes e reduzindo, assim, a transmissao aos humanos e

outros mamiferos. (84)

Existem trés tipos de vacinas da raiva. A primeira vacina viva atenuada teve
origem nos trabalhos desenvolvidos por Louis Pasteur e Emile Roux e é produzida
através de células do tecido nervoso de coelho. Atualmente encontra-se em desuso
pela elevada taxa de eventos adversos graves associados. Recentemente, estdo
disponiveis vacinas inativadas, produzidas a partir de culturas celulares apropriadas e
a partir de células embrionarias de ave (galinha ou pato). Estas Ultimas sdo bem
toleradas e seguras. (84,85) Em Portugal apenas esta disponivel uma formulacdo de
vacina (Rabipur®), produzida a partir de células embrionérias. (76)

Os efeitos adversos relacionados com as vacinas atuais sao, habitualmente,
ligeiros e transitorios e manifestam-se por eritema, dor e edema no local da injecéo,
particularmente quando administradas por via intradérmica. Outros eventos adversos

sistémicos podem incluir febre, cefaleias, tonturas e sintomas gastrointestinais. (84,85)

Eventos adversos graves sao extremamente raros. N&o foi estabelecida a
relagdo causal com doencgas neuroldgicas. A incidéncia de anafilaxia também ainda
ndo estd definida. Foi descrita uma incidéncia de 6/100 para uma reacdo de
imunocomplexos, que se caracteriza por um quadro de urticaria, vasculite e, por
vezes, artralgia, angioedema, nauseas, vomitos e mal-estar, apds a vacinacdo com a
vacina de culturas celulares de células diploides humanas. Estas reacdes foram

associadas com a beta-propiolactona, usada no processo de inativagao do virus. (85)
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3.17. Encefalite japonesa

A encefalite japonesa € uma infecdo causada por um virus, do tipo flavivirus,
que se transmite através da picada de um mosquito, principalmente do género Cullex,
que habitualmente circula em zonas de acumulacdo de &guas, tais como lagos,

pantanos e campos de arroz, geralmente durante o periodo noturno. (76,86)

Este virus é uma importante causa de encefalite na Asia, nomeadamente em
paises como o Japao, China, Taiwan, Coreia, Filipinas, paises do Sudeste Asiatico e
india. (76) Estima-se que ocorram anualmente 67 900 casos de encefalite japonesa e

aproximadamente 13 600 a 20 400 mortes por este virus. (87)

Clinicamente, a maioria destas infegfes sdo assintomaticas. Na presenca de
sintomatologia, esta caracteriza-se inicialmente por febre, cefaleias, fadiga e mialgias.
A doenca pode ser rapidamente progressiva, levar a alteragfes do estado mental e

paralisia flacida, podendo desencadear coma e morte. (86)

Existem disponiveis varios tipos de vacinas: inativadas, vivas atenuadas e
recombinantes. (87) Anteriormente, algumas vacinas inativadas eram produzidas a
partir de células de cérebro de rato, contudo, estas tém vindo a ser substituidas pelo
uso de culturas celulares apropriadas (vero cells). (86) Em Portugal apenas esta

disponivel uma formulacéo de vacina inativada (Ixiaro®). (76)

As vacinas sd@o consideradas seguras. As reacdes locais, que se manifestam
por dor, rubor, induragdo, edema e sensibilidade no local, s&o as mais comuns,
ocorrendo em cerca de 40% dos vacinados com a vacina inativada. Estas reagfes sédo
mais frequentes com a vacina derivada de cérebro de rato (60%) e com a vacina de
virus vivo atenuado (45-55%). (87)

Eventos adversos sistémicos moderados traduzem-se, essencialmente, por
cefaleias, fadiga, rash cuténeo, febre e altera¢des gastrointestinais. Estas reacdes tém
maior incidéncia nas vacinas de virus vivo atenuado, com taxas de 45-53% em
criangas. (87)

Ndo estdo associados efeitos adversos graves as vacinas inativadas
provenientes de culturas vero cell, vivas atenuadas e recombinantes, nomeadamente

reacOes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e doencas neuroldgicas. (87)

Contudo, as vacinas provenientes de culturas de células de cérebro de rato
relacionam-se com alguns eventos adversos graves, tais como reacdes de
hipersensibilidade (urticaria generalizada, angioedema facial e dificuldade respiratoria),

com uma incidéncia de 16-64 por 100000 vacinados. Estas reacdes que,
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habitualmente, sdo reacdes de hipersensibilidade imediata, foram descritas, neste
caso particular, 48h apds a imunizacéo (74%), podendo ocorrer até 10 dias apds a
vacinacao, tendo sido também descritas como reacBes de hipersensibilidade do tipo
lll. ReacBes anafilaticas foram relatadas no Japdo, com uma frequéncia de 1 por 2
milhGes de doses, e algumas destas foram associadas ao componente da gelatina

presente nesta vacina. (87)

Para além das reacdes de hipersensibilidade, foram ainda reportadas reactes
neuroldégicas com a vacina produzida em culturas de células de cérebro de rato,
particularmente, encefalite, encefalopatia, convulsées, neuropatia periférica, mielite
transversa e meningite assética, embora muito raras (1 em 1 milhdo de vacinados).
(87)

3.18. Colera

A cOlera € uma infe¢do bacteriana causada por Vibrio cholerae, que provoca
diarreia grave e rapidamente desidratante. A transmissdo ocorre por via fecal-oral,
através da ingestdo de agua e alimentos contaminados, estando associada a

condicdes pobres de higiene e saneamento. (76,88)

A infecdo provocada por este microorganismo originou milhares de mortes ao
longo da histéria e permanece um importante problema de salde publica em alguns
paises menos desenvolvidos. A doenca tem uma apresentagdo endémica em regides
da Africa subsariana e Asia, onde ocorrem cerca de 99% dos casos. Para além disso,
ocorreram grandes epidemias, durante o periodo de 2010 a 2017, em paises como 0

Haiti e o Iémen. (88)

Os dados da OMS estimam gque anualmente ocorram cerca de 2,86 milhdes de
casos de célera nos paises endémicos e que destes resultem cerca de 95 000
mortes.(88)

A doenca é causada por uma toxina colérica que € secretada pela bactéria.
Esta toxina exerce a sua funcdo através da acdo de proteinas que fazem parte da sua
constituicao, particularmente, através da agdo da subunidade proteica B, que permite
a ativacdo de uma cascata, culminando na ativacdo de uma adenilato ciclase, o que,
por sua vez, leva a perdas abundantes de cloro, fluidos e outros eletrolitos, gerando
diarreia e vomitos abundantes. Existem mais de 200 serotipos reconhecidos, que se
distinguem através do antigénio O, sendo os serogrupos Ol e O139 os Unicos

capazes de causar doenga epidémica. (88)
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Existem dois tipos de vacinas disponiveis para a cOlera, constituidas por
células inteiras do microorganismo inativado. A vacina Dukoral® é uma vacina
monovalente (Ol1), e tem uma subunidade B recombinante. O segundo tipo é
constituido por células bivalentes (01 e 0139), sem a subunidade B. (88) Apenas a
vacina Dukoral® se encontra disponivel em Portugal. (76) Todas sdo administradas

por via oral. (88)

Ambos os tipos de vacina tém um bom perfil de seguranca. No que respeita a
vacina monovalente, esta pode ser usada de forma segura na populacao, incluindo
gravidas e doentes imunocomprometidos. Eventos adversos sdo raros e, geralmente,
bem tolerados, e incluem dor ou desconforto abdominal e diarreia, sem efeitos
adversos graves associados. Também a vacina bivalente ndo apresenta um aumento
de reacbes adversas, nomeadamente reacdes graves, ndo havendo diferencas

estatisticamente significativas entre os vacinados e o placebo. (88)

3.19. Virus Varicela-Zoster

O virus Varicela-Zoster (VZV) é um agente causador de varicela, mais
frequentemente em criancas, e herpes zoster, uma patologia que ocorre geralmente
em idade avancada. O virus é altamente contagioso e transmite-se de pessoa para
pessoa, através do contacto direto com pessoas infetadas, através da inalacdo de
goticulas respiratdrias de pessoas com varicela ou, muito raramente, através de
aerossois dos fluidos presentes nas vesiculas de lesdes de varicela ou herpes zoster
disseminado. Habitualmente, penetra no organismo pelo trato respiratério superior ou

pela conjuntiva e alcanga o sistema nervoso, onde fica alojado. (89)

Habitualmente, a varicela € uma doenca autolimitada, com uma mortalidade
estimada consideravelmente inferior comparativamente com outras doencgas
importantes anteriormente abordadas. As formas de maior gravidade da doenca
podem ocorrer em mulheres gravidas e adultos, individuos imunocomprometidos,
particularmente HIV positivos, e na auséncia de acesso a cuidados de saulde
apropriados. (89)

As vacinas para a varicela e para o herpes zoster sdo vacinas de virus vivo
atenuado, produzidas a partir da estirpe Oka, e diferem entre si na quantidade de
particulas virais (PFU - plaque forming units) e volume do in6culo. Existe apenas uma
formulacdo da vacina para herpes zoster (Zostavax®). (89) As vacinas disponiveis
para a varicela existem em formulacbes monovalentes e em combinacdo com a

VASPR. Devem ser administradas por via subcutanea ou intramuscular. (89,90)
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As vacinas para a varicela sdo geralmente bem toleradas. Com alguma
frequéncia foram reportados eventos adversos ligeiros a moderados, maioritariamente
reacdes locais com sensibilidade, dor, rubor e eritema no local da injecdo. Em alguns
casos foi reportado um rash cutaneo localizado, semelhante ao da varicela (rash
varicela-like), que surge cerca de 5-26 dias apds a vacinacdo. Para além destes,
efeitos sistémicos como febre estdo também documentados, em cerca de 15% dos
vacinados. (89,90).

Os eventos adversos relacionados com a vacina para a varicela sdo raros, com
uma incidéncia estimada, nos Estados Unidos, de aproximadamente 2,6 por 100 000
doses de vacina. Essencialmente, relacionam-se com a disseminacdo do virus que
pode desencadear um rash cutaneo, varicela-like, extenso. Havendo envolvimento de
o6rgaos pode evoluir para pneumonia e meningite, 0 que ocorre especialmente em
individuos imunocomprometidos. Excecionalmente, pode ocorrer a reativacao do virus.
Reacgfes de hipersensibilidade, nomeadamente reacdes anafilaticas, sdo também

muito raras. (89)

A vacina combinada da varicela com VASPR demonstrou um aumento da
incidéncia de febre, especialmente em criancas dos 12-23 meses, bem como um risco
acrescido de convulsdes febris, comparativamente & administracdo separada com a
vacina monovalente e VASPR. (89,90)

A vacina para o0 herpes zoster é considerada segura em individuos
imunocompetentes. Os efeitos adversos sdo, sobretudo, locais (26-35%) e incluem
dor, sensibilidade, edema e eritema no local da injecdo. Raramente, alguns individuos
apresentaram um rash cutaneo herpes zoster-like (0,1%). O risco de ocorréncia de

efeitos adversos mais graves (até 42 dias ap0s a vacinagao) € muito baixo (1,9%). (89)
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4. Composicao dos extractos vacinais autorizados em Portugal

Na avaliacdo dos riscos de efeitos adversos, nomeadamente 0s resultantes de
reacOes alérgicas, considera-se fundamental que o médico tenha disponivel toda a
informacé&o respeitante & composicao do extrato vacinal. Assim, pretendeu-se elencar
toda a informacdo respeitante as vacinas que tém autorizacdo de introducdo no
mercado (AIM) em Portugal. No entanto, algumas delas ndo estao disponiveis porque

nunca passaram ao processo de comercializagdo no nosso pais.

No que respeita a vacina da gripe, com alteracdes introduzidas a cada ano pela
OMS, os dados reportam-se exclusivamente a aprovacao para o hemisfério norte na
época 2019/2020.

Toda a informacao foi retirada dos respetivos RCM, através da plataforma online
do INFARMED: INFOMED.

4.1. Vacina para a Célera (Dukoral®)
A vacina contém: (91)

» Bactérias das seguintes estirpes:
e Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo classico (inativado pelo calor)
¢ Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo El Tor (inativado por formalina)
e Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo classico (inativado pelo calor)
e Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo classico (inativado por formalina)
» Subunidade B da toxina da colera recombinante (rCTB) (produzida em V. cholerae

01 Inaba, biotipo classico estirpe 213).

Excipientes: Suspensdo para suspensdo oral: fosfato monossodico di-hidratado,

fosfato de sédio dibasico di-hidratado, cloreto de sédio, agua para preparacdes

injetaveis; Granulado para suspensao oral numa sagueta: bicarbonato de sddio, acido

citrico anidro, carbonato de sédio anidro, sacarina sédica, citrato de sédio, aroma de

framboesa.

4.2. Vacina para a difetria e tétano (D.T.Vax Adulto®)
A vacina contém: (92)

e Anatoxina diftérica

e Anatoxina tetanica

Excipientes: hidréxido de aluminio, cloreto de sodio, fosfato dissddico dihidratado,

fosfato monopotassico, agua para preparacgdes injetaveis.
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4.3. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a poliomielite e o
Haemophilus tipo B (INFANRIX=IPV+Hib®)

A vacina contém: (93)

e Toxoide da difteria, toxoide do tétano, antigénios Bordella pertussis (toxoide da
tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa, pertactina); adsorvidos em
hidroxido de aluminio hidratado;

e Poliovirus (inativado) — antigénio D: Tipo 1 (estirpe Mahoney); Tipo 2 (estirpe
EF-1); Tipo 3 (estirpe Saukett); propagado em células Vero;

e Polissacarido de Haemophilus influenzae do tipo b (polirribosilribitol fosfato)

conjugado com toxoide do tétano como proteina veiculo.

Excipientes: Componente Hib liofilizado: lactose; Componente DTPa-IPV liquido:

cloreto de sédio, meio 199 (como estabilizante, contendo aminoacidos, sais minerais,

vitaminas e outras substancias), agua para preparacgées injetaveis.

4.4. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a poliomielite e o
Haemophilus tipo B (Pentavac®)

A vacina contém: (94)

e Anatoxina diftérica purificada, anatoxina tetanica purificada, anatoxina da tosse
convulsa purificada (PTxd), Hemaglutinina filamentosa purificada (FHA);
adsorvidos em hidréxido de aluminio;

¢ Poliovirus (inativado) — antigénio D: Tipo 1, Tipo 2, Tipo 3; produzido em
células Vero;

e Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo B conjugado com proteina
tetanica.

Excipientes: Suspenséo injetavel: formaldeido, fenoxietanol, etanol, meio 199 [mistura

complexa de aminoacidos (incluindo fenilalanina), sais minerais, vitaminas e outras
substancias (tais como glicose)], agua para preparagdes injetaveis; PO para
suspensao injetavel: trometamol, sacarose.

4.5. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa e a poliomielite (Boostrix
Polio®)

A vacina contém: (95)
e Toxoide da difteria, toxoide do tétano; adsorvidos em hidréxido de aluminio,

hidratado;
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e Antigénios Bordetella pertussis (toxoide da tosse convulsa, hemaglutinina
filamentosa, pertactina);
¢ Virus da poliomielite inativado - antigénio D: tipo 1 (estirpe Mahoney), tipo 2

(estirpe MEF-1), tipo 3 (estirpe Saukett); propagado em células VERO.

Excipientes: meio 199 (como estabilizador, contém aminoacidos, sais minerais,

vitaminas e outras substancias), cloreto de sddio, &gua para preparacdes injetaveis.

4.6. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa e a poliomielite (Infanrix
Tetra®)

A vacina contém: (96)

¢ Toxoide da difteria, toxoide do tétano, antigénios Bordetella pertussis (toxoide
da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa, pertactina); adsorvidos em
hidréxido de aluminio, hidratado.
¢ Virus da poliomielite (inativado) — antigénio D: Tipo 1 (estirpe Mahoney), Tipo 2
(estirpe MEF-1), Tipo 3 (estirpe Saukett); propagado em células Vero.
Excipientes: cloreto de sddio, meio 199 (contendo principalmente aminoacidos, sais

minerais e vitaminas), agua para preparacoes injetaveis.

4.7. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa e a poliomielite
(REPEVAX®)

A vacina contém: (97)

¢ Anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, antigénios da tosse convulsa (anatoxina
da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa, pertactina, fimbrias tipo 2 e 3);
adsorvidos em fosfato de aluminio;

e Virus da poliomielite (inativado) — antigénio D: Tipo 1, Tipo 2, Tipo 3; produzido

em células Vero.

Excipientes: fenoxietanol, polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.
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4.8. Vacina para a difteria, o tétano, a tosse convulsa e a poliomielite
(Tetravac®)

A vacina contém: (98)

¢ Anatoxina diftérica purificada, anatoxina tetanica purificada, anatoxina da tosse
convulsa purificada (PTxd), Hemaglutinina filamentosa purificada (FHA);
adsorvidos em hidréxido de aluminio;
e Poliovirus inativado — antigénio D: Tipo 1, Tipo 2, Tipo 3; produzido em células
Vero.
Esta vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, neomicina, estreptomicina e
polimixina B.
Excipientes: formaldeido, fenoxietanol, etanol, meio 199 [mistura complexa de
aminoacidos (incluindo fenilalanina), sais minerais, vitaminas e outras substéncias (tais

como glicose)], agua para preparacdes injetaveis.

4.9. Vacina para a difteria, o tétano e a poliomielite (Revaxis®)
A vacina contém: (99)

e Anatoxina diftérica purificada, anatoxina tetanica purificada; adsorvidas em
hidréxido de aluminio;
¢ Virus da poliomielite inativado — antigénio D: Tipo 1, Tipo 2, Tipo 3; produzido
em células Vero.
Excipientes: fenoxietanol, formaldeido, meio 199 (meio complexo constituido por
aminoacidos, sais minerais, vitaminas, polissorbato 80 e outras substancias diluidas

em agua para injetaveis), agua para preparacoes injetaveis.

4.10. Vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (Boostrix®)
A vacina contém:(100)

e Toxoide da difteria, toxoide do tétano, antigénios Bordetella pertussis (toxoide
da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa, pertactina); adsorvidos em

hidréxido de aluminio hidratado e fosfato de aluminio.

Excipientes: cloreto de sédio, agua para preparacgdes injetaveis.
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4.11. Vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (Triaxis®)
A vacina contém: (101)

e Anatoxina diftérica, anatoxina tetanica ndo inferior, antigénios da tosse
convulsa (anatoxina da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa, pertactina,

fimbrias tipos 2 e 3); adsorvidos em fosfato de aluminio;

Esta vacina pode conter vestigios de formaldeido e glutaraldeido que s&o usados

durante o processo de fabrico.

Excipientes: fenoxietanol, agua para preparacodes injetaveis.

4.12. Vacina para a difteria, tétano, tosse convulsa, hepatite B, poliomielite e o
Haemophilus tipo B (Hexacima®)

A vacina contém: (102)

¢ Anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, antigénios de Bordetella pertussis
(anatoxina da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa);

¢ Poliovirus (inativado) — antigénio D: Tipo 1 (Mahoney), Tipo 2 (MEF-1), Tipo 3
(Saukett); produzido em células Vero;

e Antigénio de superficie da hepatite B produzido em células de levedura
(Hansenula polymorpha) por tecnologia de ADN recombinante;

e Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b (fosfato de poliribosilribitol)

conjugado com proteina tetanica.
Adsorvidos em hidroxido de aluminio hidratado.

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina,

estreptomicina e polimixina B, os quais sao utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: hidrogenofosfato dissédico, di-hidrogenofosfato de potassio, trometamol,
sacarose, aminoacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina, hidroxido de sédio, acido

acético ou acido cloridrico (para ajuste de pH), agua para injetaveis.

4.13. Vacina para a difteria, tétano, tosse convulsa, hepatite B, poliomielite e o

Haemophilus tipo B (Hexyon®)
A vacina contém: (103)

e Anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, antigénios de Bordetella pertussis

(anatoxina da tosse convulsa, hemaglutinina filamentosa);
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e Poliovirus (inativado) — antigénio D: Tipo 1 (Mahoney); Tipo 2 (MEF-1); Tipo 3
(Saukett); produzido em células Vero;

e Antigénio de superficie da hepatite B produzido em células de levedura
(Hansenula polymorpha) por tecnologia de ADN recombinante;

o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b (fosfato de poliribosilribitol)

conjugado com proteina tetanica.
Adsorvidos em hidroxido de aluminio hidratado.

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina,

estreptomicina e polimixina B, os quais sao utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de potassio, trometamol,
sacarose, aminodacidos essenciais, incluindo L-fenilalanina, hidréxido de sédio, acido

acético ou acido cloridrico (para ajuste do pH), &gua para injetaveis.

4.14. Vacina para a difteria, tétano, tosse convulsa, hepatite B, poliomielite e 0

Haemophilus tipo B (Infanrix Hexa®)
A vacina contém: (104)

e Toxoide da difteria, toxoide do tétano, antigénios Bordetella pertussis (toxoide
da tosse convulsa (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN));
adsorvidos em hidréxido de aluminio, hidratado;

¢ Antigénio de superficie da hepatite B (HBs) produzido em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante; adsorvido
em fosfato de aluminio;

e Poliovirus (inativado) (IPV) — antigénio D: tipo 1 (estirpe Mahoney), tipo 2
(estirpe MEF-1), tipo 3 (estirpe Saukett) propagado em células Vero.

o Polissacarido de Haemophilus influenzae do tipo b (poliribosilribitol fosfato,

PRP) conjugado com toxoide do tétano como proteina transportadora.

A vacina pode conter quantidades residuais de formaldeido, neomicina e polimixina

gue séo utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: P6 de Hib: lactose anidra; Suspensdo de DTPa-HBV-IPV: cloreto de sédio

(NacCl), meio 199 contendo principalmente aminoacidos, sais minerais, vitaminas, agua

para preparacdes injetaveis.
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4.15. Vacina para a difteria, tétano, tosse convulsa, hepatite B, poliomielite e o

Haemophilus tipo B (Vaxelis®)
A vacina contém: (105)

e Anatoxina diftérica, anatoxina tetanica, antigénios de Bordetella pertussis
(anatoxina da tosse convulsa (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina
(PRN), fimbrias Tipo 2 e 3 (FIM)); adsorvidos em fosfato de aluminio;

e Antigénio de superficie da hepatite B produzido em levedura (Saccharomyces
cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante; adsorvido em amorfo de
sulfato de hidroxifosfato de aluminio;

e Poliovirus (inativado) — antigénio D: Tipo 1 (Mahoney), Tipo 2 (MEF-1), Tipo 3
(Saukett); produzido em células Vero;

o Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo B (fosfato de poliribosilribitol

[PRP]) conjugado com proteina meningococica.

A vacina pode conter vestigios de glutaraldeido, formaldeido, neomicina,

estreptomicina e polimixina B, os quais sao utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: fosfato de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4.16. Vacina para a febre tiféide (Typhim Vi®)
A vacina contém: (106)
o Polissacarido capsular Vi purificado (estirpe Ty2) de Salmonella typhi.

Excipientes: fenol (conservante); solucdo tampao: cloreto de sdédio, fosfato de sédio
dibasico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado; agua para preparacdes

injetaveis.

4.17. Vacina para a febre tifoide - oral (Vivotif®)
A vacina contém: (82)

e Células viaveis de Salmonella enterica serovar Typhi Ty21a.
A vacina também contém Salmonella Typhi Ty21a inativa.

Excipientes: sacarose, acido ascoérbico (E300), acido de caseina hidrolisado, lactose

anidra, estearato de magnésio (E470); Involucro da capsula: gelatina, dioxido de titanio

(E171), eritrosina (E127), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho
(E172); Revestimento da capsula: ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, etilenoglicol,

dietilftalato.
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4.18. Vacina para a febre tifoide e a hepatite A (Viatim®)
A vacina contém: (107)

e Virus da Hepatite A, estirpe GBM (inativado) produzido em células diploides
humanas (MRC-5); adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado;

o Polissacarideo capsular Vi purificado da Salmonella typhi (estirpe Ty 2)
Excipientes:

Componentes da vacina inativada contra_a _hepatite A: solucdo de 2-fenoxietanol,

formaldeido, meio 199 Hanks (sem vermelho fenol) [mistura complexa de aminoacidos
(incluindo fenilalanina), sais minerais, vitaminas e outros componentes (incluindo
glucose), diluido em agua para preparacdes injetaveis e pH ajustado com acido

cloridrico ou hidroxido de sodio], suplementado com polissorbato 80.

Componentes da vacina contra a febre tifdide (polissacarideo Vi): - Solugdo tampé&o

fosfato: cloreto de Sodio, fosfato dissddico di-hidratado, fosfato monossodico di-

hidratado, &gua para preparacdes injetaveis.

4.19. Vacina para a gripe (Influvac Tetra®)
A vacina contém: (108)

» Antigénios de superficie do virus Influenza (inativados) (hemaglutinina e
neuraminidase), das seguintes estirpes:
e A/Brisbane/02/2018 (H1IN1)pdmOQ9 — estirpe analoga
(A/Brisbane/02/2018, IVR-190);
e A/Kansas/14/2017 (H3N2) — estirpe analoga (A/Kansas/14/2017, NYMC

X-327);

e B/Colorado/06/2017 — estirpe analoga (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-
69A);

e B/Phuket/3073/2013 — estirpe analoga (B/Phuket/3073/2013, tipo
selvagem).

Propagado em ovos de galinha fertilizados provenientes de bandos de galinhas

saudaveis.

A vacina estd em conformidade com as recomendacdes da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) (hemisfério norte) e com a recomendacdo da UE para a época de
2019/2020.
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Pode conter vestigios de ovos (tais como ovalbumina, proteinas de galinha),
formaldeido, brometo de cetiltrimetilamdnio, polissorbato 80 ou gentamicina, 0os quais

sdo utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: cloreto de potassio, fosfato monopotassico, fosfato dissodico di-hidratado,
cloreto de sédio, cloreto de célcio di-hidratado, cloreto de magnésio hexa-hidratado e
agua para preparacdes injetaveis.

4.20. Vacina para a gripe (VaxigripTetra®)
A vacina contém: (109)

» Virus da gripe (inativado, fragmentado) — hemaglutinina— das seguintes
estirpes:
e A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmQ9 - estirpe anéloga
(A/Brisbane/02/2018, IVR-190);
e A/Kansas/14/2017 (H3NZ2) - estirpe analoga (A/Kansas/14/2017, NYMC

X-327);

e B/Colorado/06/2017 - estirpe analoga - (B/Maryland/15/2016, NYMC
BX-69A);

e B/Phuket/3073/2013 - estirpe analoga - (B/Phuket/3073/2013, tipo
selvagem).

Propagado em ovos de galinha fertilizados de bandos de galinhas saudaveis.

A vacina estd em conformidade com as recomendacdes da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) (hemisfério norte) e com a recomendacdo da UE para a época de
2019/2020.

Pode conter vestigios de ovos, como ovalbumina, e de neomicina, formaldeido e

octoxinol-9, que séo utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: solucdo tampdao: cloreto de sddio, cloreto de potéssio, fosfato dissodico

di-hidratado, fosfato monopotassico, agua para preparacoes injetaveis.

4.21. Vacina para a Hepatite A (Avaxim®)
A vacina contém: (110)

e Virus da hepatite A, estirpe GMB (inativada) produzido em células diploides

humanas (MRC-5); adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado;

Excipientes: 2-fenoxietanol, etanol anidro, formaldeido, meio 199 Hanks [sem

vermelho de fenol) é uma mistura complexa de aminoacidos (incluindo fenilalanina),
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sais minerais, vitaminas e outros componentes], 4gua para preparagfes injetaveis,

polissorbato 80, acido cloridrico e hidréxido de sédio para ajuste de pH.

4.22. Vacina para a Hepatite A (Havrix®)
A vacina contém: (111)

e Virus da hepatite A (inativado); produzido em células diploides humanas

(MRC5); adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado.

Excipientes: aminoécidos para injetaveis, fosfato dissodico, fosfato monopotéassico,
cloreto de sdédio, cloreto de potassio, polissorbato 20, sulfato de neomicina, &gua para
preparacdes injetaveis.

4.23. Vacina para a Hepatite A (Vaqta®)
A vacina contém: (112)

e Virus da hepatite A (estirpe CR 326F) (inativado); desenvolvido em células de
fibroblastos diploides humanos (MRC-5); adsorvido em sulfato de hidroxifosfato

de aluminio amorfo.

Esta vacina pode conter vestigios de neomicina e formaldeido, que sao utilizados
durante o processo de fabrico.

Excipientes: borato de sédio, cloreto de sddio, agua para preparacdes injetaveis.

4.24. Vacina para a hepatite A e a hepatite B (Ambirix®)
A vacina contém: (113)

¢ Virus da hepatite A (inativado); produzido em células diploides humanas (MRC-
5); adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado;

e Antigénio de superficie da hepatite B; produzido em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante; adsorvido

em fosfato de aluminio.

Excipientes: cloreto de sédio, agua para preparagdes injetaveis.
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4.25. Vacina para a hepatite A e a hepatite B (Twinrix®)

A vacina contém: (114)

¢ Virus da hepatite A (inativado); produzido em células diploides humanas (MRC-
5); adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado;

e Antigénio de superficie da hepatite B; produzido em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante; adsorvido
em fosfato de aluminio.

A vacina contém vestigios de neomicina que é utilizada durante o processo de fabrico.

Excipientes: cloreto de sédio, agua para preparacoes injetaveis.

4.26. Vacina para a hepatite B (Engerix B®)

A vacina contém: (115)

e Antigénio de superficie da hepatite B; adsorvido em hidréxido de aluminio,
hidratado; produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por
tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato dissddico di-hidratado, fosfato monossédico di-

hidratado, &gua para preparacdes injetaveis.

4.27. Vacina para hepatite B (Fendrix ®)

A vacina contém: (116)

¢ Antigénio de superficie da hepatite B; com adjuvante AS04C que inclui: lipido A
3-0O-desacilo-4’-monofosforilo  (MPL); adsorvido em fosfato de aluminio;
produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia
de ADN recombinante.

Excipientes: cloreto de sddio, agua para preparacao de injetaveis.

4.28. Vacina para hepatite B (HbVaxpro®)

A vacina contém: (117)
e Antigénio de superficie do virus da hepatite B, recombinante (AgHBS);
adsorvido em sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo; produzido na

levedura Saccharomyces cerevisiae (estirpe 2150-2-3) por tecnologia de ADN

recombinante.
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Esta vacina pode conter vestigios de formaldeido e tiocianato de potassio, que sao

utilizados durante o processo de fabrico.

Excipientes: cloreto de sédio, borax, &gua para preparacoes injetaveis.

4.29. Vacina para a poliomielite (Imovax Polio®)
A vacina contém: (118)

¢ Virus da poliomielite inativado — antigénio D: tipo 1 (Mahoney), tipo 2 (Mef-1),
tipo 3 (Saukett); cultivados em células Vero, purificados e posteriormente

inativados com formaldeido.

Excipientes: fenoxietanol, formaldeido, meio 199 de Hanks [mistura complexa de
aminoacidos (incluindo fenilalanina), sais minerais, vitaminas e outros componentes
(incluindo glucose), suplementado com polissorbato 80 diluido em &gua para
injectaveis], acido cloridrico ou hidréxido de sédio (para ajuste de pH).

4.30. Vacina para atuberculose (BCG Vacina SSI®)
A vacina contém: (119)

e Antigénio de Mycobacterium bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin), estirpe

dinamarquesa 1331.

Excipientes: PO para suspensdo injetavel: L-glutamato de sédio monohidratado

Veiculo: Sulfato de magnésio heptahidratado, fosfato de potassio dibasico, L-
asparagina monohidratada, citrato férrico de amonio, glicerol 85%, acido citrico

monohidratado, agua para preparacgdes injetaveis.

4.31. Vacina para a Zona (Herpes zoster) (Shingrix®)
A vacina contém: (120)
¢ Antigénio da glicoproteina E (gE), produzida em células de ovéario de hamster
Chinés (OHC) por tecnologia de ADN recombinante, do Virus Varicela Zoster;
com o adjuvante ASO1B que contém: extrato da planta Quillaja saponaria
Molina, fragdo 21 (QS-21), lipido A 3-O-desacilo-4’-monofosforilo (MPL) de

Salmonella minnesota.

Excipientes: PO (antigénio gE): Sacarose, polissorbato 80, fosfato monossddico di-

hidratado, fosfato dipotassico; Suspensdo (Sistema Adjuvante AS01B): Dioleoil
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fosfatidilcolina, colesterol, cloreto de sddio, fosfato dissédico anidro, fosfato

Mmonopotassico, dgua para preparacoes injetaveis.

4.32. Vacinaviva para a Zona (Herpes zoster) (Zostavax®)
A vacina contém: (121)

e Virus da varicela-zoster 1, estirpe Oka/Merck, (vivo, atenuado) produzido em

células diploides humanas (MRC-5).
Esta vacina pode conter quantidades vestigiais de neomicina.

Excipientes: P6: Sacarose Gelatina hidrolisada, cloreto de sédio, dihidrogenofosfato de
potassio, cloreto de potassio, L-glutamato monossoddico monohidratado, fosfato
disodico, hidroxido de sédio, ureia. Veiculo: agua para preparagdes injetaveis.

4.33. Vacina para Haemophilus influenzae do tipo B (Act-Hib®)
A vacina contém: (122)

e Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo B conjugado com proteina

tetanica.

Excipientes: trometamol, sacarose, cloreto de sodio, &gua para preparacoes injetaveis.

4.34. Vacina para Haemophilus influenzae do tipo B (Hiberix®)
A vacina contém: (123)

¢ Polissacarido de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) conjugado ao toxoide do

tétano, como proteina transportadora.

Excipientes: Vacina liofilizada Hib: lactose; Solvente (solucdo salina estéril): cloreto de

sodio e agua para preparacgdes injetaveis.

4.35. Vacina para Neisseria meningitidis do serogrupo B (Bexsero®)
A vacina contém: (124)

e Proteina de fusdo NHBA (antigénio de Neisseria de Ligacdo a Heparina)
recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B, proteina NadA (Adesina A
de Neisseria) recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B, proteina de

fuséo fHbp (proteina ligante fator H) recombinante de Neisseria meningitidis do
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grupo B; produzidas em células E. coli por tecnologia de ADN recombinante;
adsorvidas em hidréxido de aluminio;

¢ Vesiculas de membrana externa (VME) de Neisseria meningitidis do grupo B
estirpe NZ98/254, medidas como a quantidade de proteina total com PorA

P1.4; adsorvida em hidroxido de aluminio.

Excipientes: cloreto de sddio, histidina, sacarose, 4gua para preparacoes injetaveis.

4.36. Vacina para Neisseria meningitidis do serogrupo B (Trumenba®)
A vacina contém: (125)

e Proteina fHbp (proteina de ligacdo ao fator H) da subfamilia A e fHbp da
subfamilia B de Neisseria meningitidis do serogrupo B; produzidas em células
de Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante; adsorvidas em fosfato

de aluminio.

Excipientes: cloreto de sodio, histidina, polissorbato 80 (E433), &gua para preparacdes

injetaveis.

4.37. Vacina para Neisseria meningitidis do serogrupo C (Meningitec®)
A vacina contém: (126)

e Oligossacarido de Neisseria meningitidis do serogrupo C (estirpe C11);
conjugado com a proteina transportadora CRM197 de Corynebacterium

diphtheriae; adsorvido em fosfato de aluminio.

Excipientes: cloreto de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4.38. Vacina para Neisseria meningitidis do serogrupo C (Neisvac-C®)
A vacina contém: (127)

e Polissacarido (de-O-acetilado) de Neisseria meningitidis grupo C (estirpe C11);

conjugado ao toxoide tetanico; adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado.

Excipientes: cloreto de sédio, agua para preparacgdes injetaveis.
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4.39. Vacina para Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135 e Y
(Nimenrix®)

A vacina contém: (128)
o Polissacaridos da Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135 e Y
conjugados com o toxoide tetanico como proteina transportadora.

Excipientes: P¢: sacarose, trometamol; Solvente: cloreto de sodio, agua para

preparacdes injetaveis.

4.40. Vacina para o Papilomavirus Humano (tipos 16, 18) (Cervarix®)
A vacina contém: (129)

¢ Proteina L1 do Papilomavirus Humano do tipo 16 e do tipo 18 sob a forma de
particulas tipo virus (VLPs) néo infeciosas produzidas por tecnologia de ADN
recombinante, utilizando um sistema de expressao de Baculovirus que utiliza
células Hi-5 Rix4446 provenientes de Trichoplusia ni.; com adjuvante AS04 que
contém: lipido A 3-O-desacilo-4’-monofosforilo (MPL); adsorvido em hidréxido
de aluminio hidratado.

Excipientes: cloreto de sédio (NaCl), fosfato monossédico di-hidratado, agua para

preparacgdes injetaveis.

4.41. Vacina para o Papilomavirus Humano (tipos 6, 11, 16 ,18) (Gardasil®)
A vacina contém: (130)

e Proteina L1 do Papilomavirus Humano tipos 6, 11, 16 e 18 sob a forma de
particulas tipo virus produzidas em células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae  CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)) por meio de tecnologia ADN
recombinante; adsorvidas no adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio

amorfo.

Excipientes: cloreto de sodio, L-histidina, polissorbato 80, borato de sédio, agua para

preparacgdes injetaveis.
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4.42. Vacina para o Papilomavirus Humano (tipos 6, 11, 16 ,18, 31, 33, 45, 52,
58) (Gardasil 9®)

A vacina contém: (131)

e Proteina L1 do Papilomavirus Humano tipos 6, 11, 16 ,18, 31, 33, 45, 52, 58
sob a forma de particulas tipo virus produzidas em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)) por meio de
tecnologia.  ADN recombinante; adsorvidas no adjuvante sulfato de

hidroxifosfato de aluminio amorfo.

Excipientes: Cloreto de sédio, histidina, polissorbato 80, bérax, agua para preparacées

injetaveis.

4.43. Vacina para 0 sarampo, a papeira, arubéola e a varicela (Priorix-Tetra®)
A vacina contém: (132)

¢ Virus do sarampo, estirpe Schwarz (vivo, atenuado) propagado em células de
embrido de galinaceos;

e Virus da papeira, estirpe RIT 4385 derivado da estirpe Jeryl Lynn (vivo,
atenuado) propagado em células de embrido de galinaceos;

e Virus da rubéola, estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) propagado em
células diploides humanas (MRC-5);

¢ Virus da varicela, estirpe OKA (vivo, atenuado) propagado em células diploides
humanas (MRC-5).

Esta vacina contém uma quantidade vestigial de neomicina.

Excipientes: P6: aminoéacidos, lactose anidra, manitol, sorbitol, meio 199; Solvente:

agua para preparacdes injetaveis.

4.44. Vacina para 0 sarampo, a papeira, a rubéola e a varicela (ProQuad®)
A vacina contém: (133)

e Virus do sarampo estirpe Enders’Edmonston (vivo, atenuado) produzido em
células embrionarias de pinto;

e Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado) produzido em
células embrionarias de pinto;

e Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) produzido em

fibroblastos pulmonares diploides humanos (WI-38);
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e Virus da varicela estirpe Oka/Merck (vivo, atenuado) produzido em células
diploides humanas (MRC-5).

A vacina pode conter vestigios de albumina humana recombinante (rHA).
Esta vacina contém uma quantidade vestigial de neomicina.

Excipientes: Pé: sacarose, gelatina hidrolisada, cloreto de sédio, sorbitol, glutamato de
sbdio, fosfato de sédio, bicarbonato de sédio, fosfato de potassio, cloreto de potassio,
meio 199 com Sais de Hanks, Meio Essencial Minimo - Eagle (MEM), neomicina,
vermelho de fenol, acido cloridrico, hidréxido de sédio, ureia; Veiculo: dgua para

preparacdes injetaveis.

4.45. Vacina para o sarampo, a papeira e a rubéola (M-M-RVaxpro®)
A vacina contém: (134)

e Virus do sarampo estirpe Enders’Edmonston (vivo, atenuado) produzido em
células embrionarias de pinto;

e Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado) produzido em
células embrionarias de pinto;

e Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) produzido em
fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

A vacina pode conter vestigios de albumina humana recombinante (rHA).
Esta vacina contém quantidades vestigiais de neomicina.

Excipientes: P4: sorbitol, fosfato de sédio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina
hidrolisada, meio 199 com Sais de Hanks, Meio Essencial Minimo - Eagle (MEM), L-
glutamato monossédico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sddio, acido

cloridrico, hidréxido de sédio; Veiculo: dgua para preparacdes injetaveis.

4.46. Vacina para o0 sarampo, a papeira e arubéola (Priorix®)
A vacina contém: (135)

e Virus vivo e atenuado do sarampo (estirpe Schwarz) propagado em células de
embrido de galinaceos;

e Virus vivo e atenuado da papeira (estirpe RIT 4385, derivada da estirpe Jeryl
Lynn) propagado em células de embrido de galinaceos;

e Virus vivo e atenuado da rubéola (estirpe Wistar RA 27/3) propagado em

células diploides humanas (MRC-5).
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Esta vacina contém vestigios de neomicina.

Excipientes: P4: amino&cidos, lactose (anidra), manitol, sorbitol; Solvente: dgua para

preparacgdes injetaveis.

4.47. Vacina inativada para a encefalite provocada por picada de carraca
(FSME-IMMUN®)

A vacina contém: (136)

e Antigénio inativado do virus da encefalite provocada pela carraca (estirpe
Neudorfl) produzido em fibroblastos de embrido de pinto (células CEF);
adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado.

Excipientes: albumina humana, cloreto de sddio, fosfato dissédico di-hidratado, fosfato
monopotassico, agua para preparacdes injetaveis, sacarose, hidréxido de aluminio
hidratado.

4.48. Vacina inativada contra a raiva (Rabipur®)
A vacina contém: (137)

e Virus da Raiva (Inativado, linhagem Flury LEP) produzido em células
embriondrias purificadas de pinto.

Excipientes: P&: trometamol, cloreto de sodio, edetato dissddico, L-glutamato de

potassio, poligelina, sacarose; Solvente: dgua para preparacdes injetaveis.

4.49. Vacina antipneumocdcica polisacaridica (Pneumovax23®)
A vacina contém: (138)

e 23 serotipos pneumocadcicos polisacaridicos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F.

Excipientes: fenol, cloreto de sédio, agua para preparagdes injetaveis.

4.50. Vacina para a Febre Amarela (Stamaril®)
A vacina contém: (139)

e Virus da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) produzido em

embriBes de galindceos especificados isentos de microrganismos patogénicos.
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Excipientes: Pé: lactose, sorbitol E420, cloridrato de L-Histidina, L-Alanina, cloreto de
sédio, cloreto de potassio, fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monopotéassico,
cloreto de calcio, sulfato de magnésio; Veiculo: cloreto de sédio, agua para

preparacdes injetaveis.

4.51. Vacina para a Varicela (Varilrix®)
A vacina contém: (140)

o Virus varicela-zoster da estirpe OKA viva e atenuada, obtida pela
propagacao do virus em células diploides humanas MRC5 (preparacao

liofilizada).
Esta vacina contém uma quantidade vestigial de neomicina.

Excipientes: P4: aminoacidos, lactose anidra, sorbitol (E420), manitol; Solvente: agua
para preparacdes injetaveis.

4.52. Vacina para o Rotavirus (Rotarix®)
A vacina contém: (141)

e Estirpe RIX4414 do rotavirus humano (viva atenuada) produzido em
células Vero.

» PO e veiculo para suspenséo oral:

Excipientes: P@: sacarose, dextrano, sorbitol, aminoacidos, Dulbecco’s Modified Eagle

Medium (DMEM); Veiculo: carbonato de célcio, goma xantana, agua esterilizada.

» Suspenséo oral:

Excipientes: sacarose, adipato dissddico, Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM),

agua esterilizada.

4.53. Vacina para o Rotavirus (RotaTeq®)
A vacina contém: (142)

e Tipos G1, G2, G3, G4, P1A[8] do rotavirus; reassortants de rotavirus humano-

bovino (vivo), produzidos em células Vero.

Excipientes: sacarose, citrato de sddio, dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado,
hidroxido de soédio, polissorbato 80, meio de cultura (contendo sais inorganicos,

aminoacidos e vitaminas), agua purificada.
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5. Metodologia de diagnéstico de reagdes alérgicas a vacinas

De uma forma geral, quando ha suspeita de uma reacgéo alérgica a uma vacina,
devera, em primeiro lugar, ser avaliada a causalidade com seus o0s constituintes,
elaborando uma histéria clinica completa, com uma anamnese cuidada e detalhada. E
importante reconhecer qual o tipo de reacao (local ou sistémica), o tempo decorrido
até ao aparecimento de sintomas, a duragéo e data exata do episodio, o lote e nUmero
de doses da vacina, averiguar os antecedentes pessoais de alergia a vacinas ou aos

componentes da mesma. Da mesma forma, € importante excluir outras possiveis

causas de alergia, nomeadamente alimentares e medicamentosas. (4,7)

O Global Advisory Committee for Vaccine Safety (GACVS) da OMS
desenvolveu uma checklist, para auxiliar na interpretacdo da informacao disponivel, e

estabelecer uma possivel associacao causal com a vacinagao. (143)

A maioria das reagbes associadas a vacinagdo nao constituem uma
contraindicagdo para a imunizagdo futura e ndo estdo associadas a risco de
recorréncia. Os doentes de alto risco sdo aqueles que se apresentam com reacdes
graves, potencialmente fatais, particularmente, anafilaxia. Devem ser avaliados no
ambito da Imunoalergologia, para que seja estabelecido um calendério vacinal, a ser
realizado em ambiente hospitalar diferenciado, com recurso a esquemas de
dessensibilizacdo, ou outras estratégias de minimizacdo de reacdes subsequentes,

com uma administragédo controlada. (4,14)

A determinacdo de anticorpos IgE especificos ao antigénio da vacina é
dispensavel, ja que a sua producéo resulta da resposta imunitaria normal a vacinacgao.
Poder ser realizada a medicao da triptase sérica, como marcador de anafilaxia, nas 2

horas ap6s a reacgéo. (4)

Perante a suspeita de reagéo alérgica, mediada por IgE, devem ser realizadas
provas cutaneas, que devem ser realizadas pelo menos 3 semanas ap0s a reacao.
Inicialmente, deve ser feito o prick-test com a vacina ndo diluida ou, no caso de se
tratar de uma reacao anafilatica, efetuar diluicdo 1:10. Se a prova for negativa, dever-
se-a proceder a realizacdo de testes intradérmicos, com diluicdes de 1:100 e,
eventualmente, 1:10. A auséncia de diluicdo, ou insuficiente, pode levar a falsos
positivos. (4)

Podera ser realizada uma avaliacdo especifica aos componentes da vacina,
mediante os antecedentes, através da realizacdo de testes cutaneos e/ou IgE

especificas (proteinas do ovo, gelatina, leveduras, latex). (4)
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No caso de reacdes de hipersensibilidade retardada do tipo IV ndo é
mandatdria a realizacdo de testes de diagndstico, uma vez que o risco de recorréncia
€ baixo. Existem, no entanto, os testes epicutaneos, cuja leitura deve ser realizada as
48 horas, e até pelos menos 96 horas apos a remocdo, facilmente disponiveis para
avaliar reacdes a conservantes (timerosal, fenoxietanol, formaldeido), adjuvantes

(aluminio) ou antibidticos (neomicina, estreptomicina). (4)
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6. Notificacdo de reacdes alérgicas

O crescente aumento da patologia alérgica em Portugal conduziu a elaboracéo,
no ano de 2012, do Catalogo Portugués de Alergias e Outras Reacdes Adversas
(CPARA), (144) um suporte eletrénico estruturado e harmonizado para registo destas
reacbes nos Sistemas de Informacdo de registo clinico, criado pela Servigos
Partilhados do Ministério da Saude, E.P.E. (SPMS), através da colaboracdo de
entidades como a Dire¢do Geral da Saude, Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC) e a Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
(144)

Os profissionais de saude, nomeadamente médicos e enfermeiros, devem,
assim, proceder ao registo de alergias e reacfes adversas que ocorram no ambito da
prestacdo de cuidados de saude, recorrendo ao Catalogo Portugués de Alergias e
Outras Reacdes Adversas (CPARA), que se encontra disponivel nos Sistemas de
informagdo das instituicbes de saude. (144) Encontra-se dividido em sete
dominios:(144)

Origem da informacdo;
Data da Reacdo;
Classificagéao;

Reacédo Adversa;

Gravidade;

o g M w DNk

Alergénio, substancia:
- Alimentos, Medicamentos, Outros Agentes;
7. Estado.

N&o obstante, todas as reacdes adversas possivelmente relacionadas com a
vacinagdo devem ser notificadas ao INFARMED, através do portal online de
Notificacdo de ReacOes Adversas ao Medicamento, Portal RAM, ou mediante o
preenchimento no mesmo e envio ao INFARMED ou Unidades Regionais de
Farmacovigilancia de um formulario especifico, que existe disponivel para os

profissionais de saude, mas também para os utentes. (14)
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7. Vacinacdo em doentes de risco

O beneficio da imunizagdo, que confere protecdo a doencas potencialmente
danosas, supera o risco potencial associado a rea¢des ap0s a imunizacao. Por esta
razdo, a vacinacdo deve continuar a ser assegurada recorrendo a protocolos

adaptados. (4)

Antecedentes familiares de doenca alérgica, antecedentes pessoais de alergia
néo relacionada com a vacinacéo, ou sensibilizacdo a um componente sem expressao
clinica, ndo constituem pardmetros para vacinacdo de risco, podendo esta ser

realizada sob condi¢cdes normais. (37)

Na existéncia de histéria prévia de reacdo anafilatica a um dos componentes
da vacina, a vacinagdo devera ser realizada com uma alternativa que ndo contenha
esse mesmo componente, quando seja possivel. Na auséncia de um produto
alternativo, a vacinacdo deve ser realizada em meio hospitalar diferenciado. (4,37)
Sempre que estejam disponiveis, devem ser averiguados 0s niveis de anticorpos IgG
protetores para o agente imunizante, para ponderar a necessidade de revacinagéo. E
importante a realizagdo do estudo imunoalergolégico, mesmo que nado haja
necessidade de multiplas doses, ja que o agente causal podera estar presente noutras
vacinas. (7)

De uma forma geral, a vacinacao nestes individuos deve seguir as seguintes

condicdes:

- Se os testes cutaneos forem negativos: a probabilidade de ocorréncia de
reacdo IgE mediada é reduzida, podendo a vacinacao ser realizada de forma habitual,
mantendo um periodo de vigilancia de 30 minutos. Alguns estudos, no entanto,
recomendam um protocolo de duas doses, primeiro 10% e depois 90%, com um

intervalo de 30 minutos entre elas. (4,7)

- Se os testes cutaneos forem positivos: é compativel com um mecanismo
de hipersensibilidade mediada por IgE. Na auséncia de uma vacina sem o
componente responsavel, deve ser feito um protocolo de dessensibilizacdo transitoria.
Assim, a vacina é administrada em doses progressivas, a cada 15 minutos. Por
exemplo, inicia-se com 0,05ml de uma diluicdo 1:10, de seguida uma dose néao diluida
de 0,05ml, depois, aumentando progressivamente, para 0,1 ml, 0,15ml, 0,2 ml e para

algumas vacinas 0,5ml, dependendo do volume total. (4)

Em situacdes presumiveis de menor gravidade, o tratamento prévio com anti-

histaminicos H1 de segunda geracdo, ndo sedativos, pode ser uma alternativa,
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sempre a ocorrer em ambiente diferenciado hospitalar, sob supervisdo de

Imunoalergologista.

Os doentes devem, em ambas as situagoes, ser avaliados e observados por
um periodo de pelo menos 60 minutos, sendo desejavel uma continuagao da vigilancia

nas primeiras 6 horas. (4)

7.1. Historia prévia de alergia as proteinas do ovo

A vacinacdo de doentes com alergia conhecida as proteinas do ovo néao
constitui uma contraindicagcdo para a imunizacdo com vacinas que contenham
gquantidades residuais destas proteinas. Legalmente, os valores de ovoalbumina nas
vacinas autorizados na Unido Europeia ndo excede 1ug/dose para a vacina da gripe e,

5ug/dose para a vacina da febre amarela. (33)

No caso da vacina da gripe, segundo as recomendacfes americanas, ndo esta
indicada a realizagdo do prick test para as proteinas do ovo, nomeadamente 0s
alergénios major, e a vacinagdo pode ser realizada com seguranga, da mesma forma
que aconteceria para pessoa nédo alérgicas ao ovo. A literatura refere que nao existe
um aumento na incidéncia de reacdes alérgicas a esta vacina nos individuos alérgicos
ovo, nomeadamente reacdes anafilaticas, quando comparados com a populagéo geral.
(34)

As recomendacdes europeias, por outro lado, recomendam que, caso exista
historia prévia de alergia ao ovo, a vacinacdo contra o virus Influenza deve ser feita
com vacinas com uma quantidade de ovoalbumina inferior a 1,2 pg/mL. Nesta
situacdo, e na auséncia de reagdo anafilatica as proteinas do ovo, a vacinacdo pode
ser realizada sob condi¢cdes normais. Quando existe historia prévia de anafilaxia as
proteinas do ovo, recomenda-se que a vacinacdo seja realizada sob condigBes
especiais, por pessoal diferenciado e com experiéncia no reconhecimento e
tratamento de reagfes anafilaticas, devendo os individuos permanecer em observagéo
por um periodo minimo de 60 minutos. (37) Pode ser necessario, em condi¢fes
particulares, a inducdo de tolerancia com incrementos sucessivos de doses, sempre

em ambiente hospitalar e supervisdo de especialista em Imunoalergologia.

Relativamente a vacina VASPR, esta pode ser administrada a doentes
alérgicos ao ovo, sem necessidade de precaug¢fes adicionais, ja que a quantidade de
ovoalbumina presente nesta vacina € muito reduzida e, por isso, ndo est4 associado a

aumento do risco para estes individuos. (37)
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7.2. Alergiaao Latex

Recomenda-se que, aos doentes com historia prévia de reacao anafilatica ao
latex, ndo sejam administradas as vacinas fornecidas em seringas ou recipientes que
contenham borracha natural, a menos que o beneficio da vacinacdo supere o risco de
reacdo alérgica a vacina e ndo existam vacinas alternativas armazenadas em

recipientes sem este material. (1)

Apesar disso, atualmente a maioria dos vial stoppers e émbolos de seringa
contém borracha sintética em vez de latex, que ndo constituem risco para 0s

individuos alérgicos ao latex. (1,9)

7.3. Imunodeficiéncia primaria

Os doentes com alteragcdes imunitérias, particularmente os doentes com
imunodeficiéncias primarias (IDP), carecem de especial atencdo ja4 que sao
potencialmente suscetiveis a efeitos adversos relacionados com a vacina¢cdo e mesmo

as doencas que estas previnem. (14)

As imunodeficiéncias primérias séo classificadas em 10 categorias:
imunodeficiéncias combinadas, sindromes de imunodeficiéncia, deficiéncia
predominante de anticorpos, doencas de desregulacdo imune, doencas
autoinflamatérias, defeitos da imunidade inata, defeitos das células fagocitarias,
défices do complemento, defeitos genéticos associados a insuficiéncia da medula

Ossea e fenocopias. (145)

A vacinagao destes individuos deve respeitar alguns principios. De uma forma
geral, as vacinas inativadas ndo constituem contraindicagdo e podem ser
administradas nestes individuos de forma segura, embora a resposta imunitaria seja
variavel. As excecdes sdo as situa¢des de imunodeficiéncia combinada, deficiéncia de
anticorpos grave e doentes a fazer terapéutica imunossupressora ou a realizar
terapéutica com imunoglobulinas. Por outro lado, a maioria das vacinas vivas estao
contraindicadas nos doentes com IDP, devendo a sua administragédo ser ponderada e
individualizada de acordo com o risco. A orientagdo da vacinagédo deve ser realizada

pelo médico assistente, que pode estabelecer esquemas personalizados. (14,146)

Recomenda-se, adicionalmente as vacinas do PNV, a vacinacdo anual para a
gripe e para Streptococcus pneumoniae e, no caso particular de doentes com defeitos

do complemento, recomenda-se a vacina MenACW135Y. (14)
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Algumas particularidades sobre a administragédo de vacinas em individuos com

imunodeficiéncias

primarias,

nomeadamente

encontram-se nas Tabelas 4 e 5.

Vacinas néo vivas (Inativadas, Subunidades, Toxoides)

Tétano, difteria e tosse

convulsa
Virus do Papiloma
Humano

Streptococcus
pneumoniae

Neisseria meningitidis

Haemophilus
influenzae

Virus Influenza
inativado

Febre Tifoide
(polissacarideo Vi)

Encefalite Japonesa

contraindicagbes e precaucoes,

Podem ser administradas de acordo com o esquema
geral recomendado no PNV, sempre que se preveja

uma resposta imune suficiente.

Devem ser administradas
nos individuos com IDP e
imunocomprometidos pelo
risco acrescido de
complicacbes da infecéo por
estes microorganismos.

Nao deve ser realizada em
simultdneo com terapéutica
com imunoglobulinas.

Administracdo segura nos
individuos
imunocomprometidos.

Segura para administracao
nos individuos com IDP.

Pode ser administrada em
individuos com IDP nos
guais se espera uma
resposta imunitéria.

Criancas em idade
escolar, adolescentes e
adultos: Pn13 acada 5
anos 2>

4-8 semanas apos: pode
realizar Pn23.

Esquema semelhante ao
anterior para MenB e
MenC e MenACW135Y.

Idade = 5 anos: Pelo
menos 1 dose deve ser
administrada nos
individuos
imunocomprometidos e
gue nao estejam
imunizados para Hib.

Pode ser necesséria a
administracao repetida
ou de doses superiores.
Recomendada em todos
0S grupos (> 6meses).

A resposta imunitaria
pode ser reduzida.
Aconselha-se um
esquema de
administracéo de 5
doses.

Pode ser avaliada a
seroconversdo: Nao
obriga a descontinuacao
de terapéutica com IgG.

Tabela 4: Especificagbes sobre vacinas nao vivas em individuos com Imunodeficiéncias Primarias.
Adaptado de: Vaccination in Primary Immunodeficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. (146)
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Vacinas vivas

Slclsler ariieieliies Contraindicagdes: imunossupressao

e rubéola

Rotavirus

Virus Influenza vivo

Poliomielite oral

Febre tifoide
(vacinaviva)

grave, imunodeficiéncia grave
combinada, deficiéncia grave de
anticorpos e defeitos major das
células fagocitarias.

Contraindicacdes: imunodeficiéncia
combinada, defeitos das células
fagocitérias e individuos sob
terapéutica imunossupressora.
Casos particulares de suscetibilidade
genética para infeces por
micobactérias (IFNGR1, IFNGR,

STATL, IL12B, IL12RB1, ISG15, IRF8

e genes ligados ao X: NEMO e
CYBB) representam também
contraindicacao.

Contraindicacdes: imunodeficiéncia
combinada grave, deficiéncia grave
de anticorpos, terapéutica
imunossupressora e outros disturbios
imunitarios graves.

Contraindicacdes: individuos
imunocomprometidos e seus
contactos.

Contraindicac¢@es: imunodeficiéncia
combinada, deficiéncia major de
anticorpos e defeitos das células
fagocitérias, disturbios da imunidade
inata e sob terapéutica
imunossupressora.

Também esta contraindicada nos
contactos dos doentes.

Contraindicagdes: imunodeficiéncia
combinada grave, deficiéncia grave
de anticorpos, defeitos das células
fagocitarias e sob terapéutica
imunossupressora.

Também os individuos com
suscetibilidade para micobactérias
apresentam risco acrescido para
infecdo por microorganismos
intracelulares.

Em doentes sob
terapéutica com
IgG: deve ser
adiada cerca de 3
a 11 meses,
dependendo da
indicacéo e dose
de IgG.

Usar em alternativa
a vacina para o
virus Influenza
inativada.

Optar em
alternativa pela
vacina inativada.
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Vacinas vivas (continuacao)

Contraindicac¢@es: individuos com
imunodeficiéncias graves (humorais,
celulares e fagocitarias) e sob
terapéutica imunossupressora.

Contraindicac¢@es: individuos com Em doentes sob

imunodeficiéncia combinada ou sob terapéutica com

terapéutica imunossupressora. IgG: a vacinagéao
nao deve ser
administrada em
simultaneo.

Tabela 5. Especificacdes sobre vacinas vivas em individuos com Imunodeficiéncias Priméarias. Adaptado
de: Vaccination in Primary Immunodeficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. (146)

7.4 Gravidez

A gravidez engloba um conjunto de alteragées imunoldgicas e fisiolégicas, que
tornam a mulher suscetivel a infe¢cdes. Além disso, o risco de complicacdes destas
infecdes € também superior para a gravida e o feto. Desta forma, a vacinacdo neste

grupo vulneravel adquire um papel fundamental. (147)

No periodo da gravidez, podem ser administradas vacinas inativadas,
preferencialmente no 2° e 3° trimestre, de forma a minorar os potenciais riscos para o
feto. No primeiro trimestre ocorre um perfil imunol6gico Th-2 like, capaz de permitir a
viabilidade fetal e minimizar abortamento, resultante da presenca de carga genética
no-self. (148) Assim, por regra a vacinacdo nesta fase de gestacdo devera ser
protelada, exceto em situagfes clinicas muito especificas, ponderando o risco-

beneficio.

Recomenda-se, de acordo com o PNV, a administracdo de Tdpa para protecédo
passiva do lactente. Para além disso, as vacinas inativadas nao apresentam restricdes
a terapéutica com imunoglobulinas, nomeadamente anti-D. Todas as vacinas vivas
estao contraindicadas na gravida. (14)

A gravidez constitui um grupo prioritario para a vacinacao da gripe, ja que
apresentam um risco acrescido de doenca grave e complicacdes. Recomenda-se,

assim, a vacina inativada para o virus Influenza a todas as gravidas, atendendo as

condicionantes anteriormente mencionadas. (147)

As Tabelas 6 a 8 apresentam as recomendacdes e contraindicacbes das

vacinas na gravidez. A vacina para o HPV, apesar de ser inativada, ndo esta
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recomendada na gravidez por insuficiéncia de dados que atestem a sua seguranca,
devendo por isso ser adiada apés o terminus da gravidez. A vacina para Haemophilus

influenzae tipo b também apresenta evidéncia limitada. (147)

Vacinas recomendadas na gravidez

e Tétano, difteria e tosse convulsa - Tdpa

e Virus Influenza inativado

Tabela 6. Vacinas recomendadas na gravidez. Adaptado de: Vaccinations
during pregnancy: a call to sting into action. Future Microbiol. (147)

Vacinas que podem ser usadas na gravidez

De uma forma geral, as vacinas inativadas podem ser usadas.
Deve ser sempre avaliado o risco individual.

Hepatite B
Neisseria meningitidis B, C, ACW135Y
Streptococcus pneumoniae 13, 23

Medicina do viajante
Todas as mulheres gravidas devem ser aconselhadas a evitar viagens para
zonas endémicas de doenca.

Hepatite A

Raiva

Febre tifoide (inativada)
Coélera

o Encefalite Japonesa

Tabela 7. Vacinas que podem ter indicacdo na gravidez. Adaptado de: Vaccinations during pregnancy: a
call to sting into action. Future Microbiol. (147)

Vacinas com contraindicacdo na gravidez

As vacinas vivas estao contraindicadas na gravidez

e Sarampo
o Parotidite
e Rubéola
e Virus varicela-zoster
Medicina do viajante
Todas as mulheres gravidas devem ser aconselhadas a evitar viagens para
zonas endémicas de doenca.
e Febre amarela Se existir exposicdo de alto risco a
administracdo pode ser considerada.
e Febre tifoide (vacina viva) Se houver indicagéo optar pela vacina

de polissacarideo Vi.
Tabela 8. Vacinas contraindicadas na gravidez. Adaptado de: Vaccinations during pregnancy: a call to
sting into action. Future Microbiol. (147)
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V. Discussao

A implementacdo da vacinacdo foi uma das medidas de salde publica com
mais impacto na reducéo de doencas e na mortalidade.

Sendo o principal objetivo a imunizacdo da pessoa vacinada, o efeito protetor
das vacinas estende-se também aos individuos ndo vacinados, contribuindo para a
denominada imunizacdo de grupo. Este fendmeno consiste na diminuicdo da
transmisséo do agente infecioso aos individuos ndo vacinados, através da vacinacao
em larga escala. Para que isto seja possivel, € necessério manter adequadas taxas de
cobertura vacinal na populacdo, o que é conseguido sobretudo cumprindo os planos e
calendarios de vacinagcdo estabelecidos. A confianca e adesdo da populacdo a

vacinacao sao essenciais.

A falsa percecao de riscos de eventos adversos conduziu a um fenémeno de
hesitacdo na vacinacdo. Muitas das doencas passiveis de serem prevenidas pela
vacinacdo sdo atualmente pouco prevalentes, sobretudo nos paises desenvolvidos.
Contudo, se a imunizacdo de grupo for comprometida, algumas destas doencas
podem reemergir na populagao.

Assim, para garantir a adequada imunizagdo dos individuos, na sua maioria
saudaveis, é necessario reduzir a falsa percecao de inseguranca e inutilidade perante
a imunizacao, ja que as reac6es adversas as vacinas sdo raras e, particularmente, as
reacOes alérgicas sdo muito raras. Para além disso, a maioria das reacdes associadas
a vacinacdo nao constituem uma contraindicacdo para a imunizacao futura e nao

estao associadas a risco de recorréncia.

A maioria dos eventos adversos apds a imunizacao sao reacdes locais ligeiras
e bem toleradas. Os doentes de alto risco sdo aqueles que experienciam uma reacao
alérgica grave, nomeadamente anafilaxia ou angioedema. A anafilaxia é a Unica que
reacdo que contraindica a vacinagao nos postos de vacinagdo habituais. No entanto,
podera ser realizada em centros de referéncia, sob supervisdo de Imunoalergologista.
Com a adequada e atempada abordagem, a letalidade destes eventos é muito
reduzida. Ndo obstante, ap6s a avaliacdo Imunoalergoldgica e, uma vez identificado o
potencial desencadeante da resposta anafilatica, sempre que seja possivel deve

optar-se por uma vacina sem o alergénio.

Garantir a adequada informacao da populagéo, desmistificando falsas crencas,
rumores e insegurancas, € essencial. O papel da comunicacdo entre os profissionais
de saude e a comunidade é extremamente importante. Por isso, torna-se relevante o

conhecimento dos mecanismos patogénicos que estdo na base das reacfes adversas
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a vacinacao e, além disso, compreender que o risco associado ao desenvolvimento da
doenca que pode ser prevenida pela vacinacdo é significativamente superior ao risco
de uma reacdo adversa. Complementarmente, é importante a notificacdo e
padronizacdo dos sistemas de farmacovigilancia para permitir uma melhor percecéo

do impacto das reacdes na comunidade.

VI. Reflexao Final

A doenca Covid-19 (Coronavirus disease 2019) tem sido o tema da atualidade.
Inicialmente, apareceu no continente Asiatico, na cidade de Wuhan, na China, mas a
sua continua propagacao estendeu-se a todo o globo e foi j4 classificada pela OMS

como pandemia.

Vérias estratégias tém vindo a ser adotadas na tentativa de controlar esta
pandemia que tem tido consequéncias avassaladoras a nivel global. No Reino Unido,
a tentativa de atingir uma imunidade de grupo foi teorizada, mas sem recurso a vacina
e com o crescente numero de infetados e esgotamento dos recursos a nivel dos
cuidados de saude, a estratégia adotada tornou-se alvo de uma preocupacao por parte
da OMS. A Europa é agora o foco da pandemia por coronavirus, sendo Italia um dos
paises mais afetados, com a transmissao ativa da doenca na comunidade e com um
elevado niumero de infetados e Obitos associados. A principal estratégia de prevencao,
baseada em recomendacdes generalizadas, assenta, para ja, na quebra das cadeias
de transmissdo interpessoais, através da adocdo medidas de isolamento social e

higiene adequadas.

A busca incessante por uma vacina para 0 SARS-CoV-2 reflete a relevancia
associada a esta pratica. A imunizacdo da populacdo para 0 coronavirus é
extremamente importante, permitindo a protecao quer a nivel individual, mas também
atuando na imunidade de grupo. Atingindo a cobertura vacinal adequada, o0s
individuos vacinados atuariam como um meio protetor dos individuos ndo vacinados,
prevenindo a transmissdo do virus na comunidade. Desta forma, o papel da vacina
revela-se de extrema importancia e permitiria reduzir consideravelmente a incidéncia
da doenga, bem como a sua mortalidade. Seguramente vird a ter um papel
preponderante na reducdo dos gastos associados aos cuidados de saude e na gestao

dos recursos limitados.
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