‘ Parte 3 : Doencas evitaveis por vacinagao

Febre Tifoide

1.Adoenca

A febre tifoide (FT) € uma doenca aguda sistemica grave, causada pela bacteria Gram-negativa
Salmonella enterica enterica serovar Typhi (S. Typhi)."”** A febre paratifoide (FPT), causada por S.
enterica enterica serovar Paratyphi A, B e C, € uma doenca clinicamente indistinguivel da FT.
Coletivamente, estas doencas denominam-se febre entérica.**

Constituindo os seres humanos o unico reservatorio de S. Typhi e S. Paratyphi A, a transmissao da
doenca ocorre, principalmente, por via fecal-oral, atraves da ingestao de agua ou alimentos
contaminados ou por contacto direto pessoa a pessoa, principalmente em regides endémicas.”” A
bactéria € excretada sobretudo nas fezes, durante a fase aguda da doenca e pelos portadores
cronicos, sendo menos frequentemente encontrada na urina.”

O periodo de incubacao varia, normalmente, entre 5 e 21 dias (podendo variar entre 3 e 60 dias),
dependendo de fatores do hospedeiro e da quantidade de inoculo.* Apos este periodo, a maioria
dos doentes apresenta febre, calafrios e dor abdominal.?* Contudo, podem surgir outros sintomas,
como cansago, cefaleia, nauseas, obstipagao ou mialgias. Cerca de 10 a 15% dos casos podem
desenvolverinfecdes sistéemicas com complicagdes graves. Todos as pessoas doentes excretam a
bactéria nas suas fezes em alguma fase da doencga e, em alguns casos, mesmo apos a resolucao
dos sintomas, mantendo-se como agentes transmissores durante todo este periodo.”*** Apos a
infecao, desenvolve-se uma imunidade humoral e celular, que confere uma protecao parcial
contraareinfecdo oudoencagrave.”

Deve-se suspeitar de FT nas pessoas que residem ou regressaram de uma area endémica e que
apresentam febre, principalmente se durar mais de 3 dias e se for acompanhada de sintomas
gastrointestinais (dor abdominal, diarreia ou obstipacao). O diagndstico laboratorial € efetuado,
maioritariamente, atraves do isolamento do agente por exame cultural. O gold standard € a
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mielocultura, pela sua elevada sensibilidade, mesmo com terapéutica antibidtica ja instituida.
Contudo, a obtencao de medula ossea assenta num meéetodo muito invasivo, pelo que a
hemocultura e a coprocultura sao mais frequentemente utilizadas. A sensibilidade destes dois
metodos culturais varia com o tempo de curso da doenca, sendo a sensibilidade da hemocultura
mais elevada na 1 semana de sintomas, diminuindo progressivamente apos este periodo. A
sensibilidade da coprocultura aumenta com o tempo, sendo mais elevada entre a 32 e a 5.2
semana, apos a sensibilizacao do intestino. Pode também ser utilizada a urocultura, geralmente
positiva na 3.2 semana, mas com sensibilidade inferior atodas as anteriores.”

Apesar do tratamento empirico ser recomendado na auséncia de um diagnostico alternativo mais
provavel, o isolamento permitira a realizacao de testes de suscetibilidade aos antibioticos e
sequenciacao genomica.” O teste de Widal € de utilidade limitada, principalmente em areas
endemicas, por ter baixa sensibilidade e especificidade, nao sendo possivel distinguir resultados
positivos decorrentes de infegoes agudas ou passadas por S. Typhi, de vacinagao especifica ou de
reacdes cruzadas com outros serotipos de Salmonella sp. ou com outros microrganismos.”

A FT pode ser tratada com medidas gerais e antibioticos. No entanto, tem-se verificado um
aumento da proporgao de casos causados por microrganismos multirresistentes, nomeadamente
a antibidticos de importancia critica, como as fluoroquinolonas e B-lactamicos de espectro
alargado, o que implica a necessidade de opgoes terapéuticas que podem nao estaramplamente
disponiveis e ser mais dispendiosas nas regides mais afetadas. Alem disso, em alguns casos, esta
situagao pode conduzir ao desenvolvimento de complicacdes e ao estado de portador cronico.”
Estes sao alguns dos fatores que reforgam aimportancia da adogao de medidas preventivas.”***

2.Complicacgoes

Nos casos nao tratados de FT, descrevem-se estadios caracteristicos: i. durante a 1.2 semana,
surge a febre e calafrios; ii. na 2.2 semana, inicia-se um quadro de dor abdominal e manchas
rosadas no torax e abdomen (roséola); iii. na 3.2 semana, pode ocorrer hepatoesplenomegalia,
perfuracao e/ou hemorragia intestinal e peritonite. Posteriormente, o quadro pode evoluir
desfavoravelmente, com alteragao do estado de consciéncia e choque séptico. Estima-se que 10
a 15% dos casos desenvolvam complicagdes e, os restantes, registem uma melhoria paulatinag, ao
longo de semanas ou meses.

As formas mais graves de febre tifoide ocorrem, com maior frequéncia, em determinados grupos
de risco, nomeadamente: individuos nos extremos da idade (criancas com <1 ano e pessoas
idosas) e/ou com alguns polimorfismos genéticos. A associacao com o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), embora clara em serotipos nao-tifoides, € controversa, comalguns estudos a
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demonstrar associagdes de risco contraditorias® A letalidade varia entre 1 e 20%, sendo o
prognostico fundamentalmente determinado pela precocidade e adequagao da antibioterapia
empirica.™*

3.Epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima que, anualmente, ocorram cerca de 9 milhdes de
casos e 110.000 mortes relacionadas coma FT.2**

AFT é, predominantemente, uma doenca de paises onde o saneamento € inadequado e onde nao
existem habitos de higiene pessoal e alimentar adequados. Outros fatores frequentemente
relacionados sao: o aumento da densidade populacional, o baixo estatuto socioeconomico e o
baixo nivel de literacia.*

Enquanto a urbanizacao e as alteracoes climaticas tém o potencial de aumentar aincidéncia desta
doenca, a resisténcia aos antimicrobianos tem possibilitado uma maior dispersao nas
comunidades onde falha o acesso a agua potavel e a saneamento adequado. Embora nos paises
de elevado rendimento a melhoria das condicdes de vida e 0 acesso a antibioticos tenha reduzido
drasticamente a mortalidade e morbilidade associada a doenca, a FT continua a ser um problema
de Saude Publica em muitos paises de baixo rendimento, nomeadamente no sul da Asia
(Bangladesh, india e Paquistao), sudeste Asiatico, Africa subsaariana e algumas regides da
América latina, Caraibas e Oceania (Figura n° 1). Entre os individuos que residem em areas
endémicas, as criangas sao desproporcionalmente afetadas, principalmente entre os 5 e os 15
anos deidade.”***

Na UE/EEE, atualmente, os casos de FT sao raros e a maioria sao importados, sendo o diagnostico
habitualmente feito em viajantes recém-regressados de paises endémicos ou em individuos sem
historia de viagem recente, mas que estao ou estiveram em contacto com pessoas com doenga
aguda ou portadores cronicos, com estadia recente em area endémica.™

Em Portugal, entre 2020 e 2024, registaram-se 46 casos confirmados de FT (entre 5 e 14 casos por
ano, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 0,05-0,13 por 100.000 habitantes).*
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Aprevencao dafebre tifoide baseia-se em dois pilares principais:

i. A segurancga alimentar e hidrica, que inclui a melhoria do saneamento, o acesso a agua
potavel, a adocao de praticas de higiene alimentar e pessoal adequadas, bem como a
educacao da populacao sobre estas medidas, especialmente em regidoes endémicas ou em
situacdes de surto;

ii. A vacinagao, dirigida a individuos suscetiveis, incluindo viajantes para areas endemicas,
profissionais de saude ou de laboratorio expostos e comunidades residentes em regides
afetadas por surtos, seguindo os esquemas de vacinagao recomendados para cada grupo e
portipo de vacina.®*

4.Vacinacao

Globalmente, existem trés vacinas disponiveis contra a FT. uma vacina polissacaridica, uma vacina
oral viva atenuada e, mais recentemente, uma vacina conjugada inativada, que, a data, nao esta
disponivelem Portugal.*

Em Portugal, a imunizacao ativa contra a doenca provocada por S. Typhi, em adultos e criancas,
pode ser feitaatraves de uma de duas vacinas, mediante prescricao medica:

1. uma vacina polissacaridica (Typhim Vi®) que se encontra disponivel nos Centros de Vacinacao
Internacional(CVI),

32 Stanaway, J. D., Reiner, R. C., Blacker, B. F, Goldberg, E. M., Khalil, I. A, Troeger, C. E., Andrews, J. R, Bhutta, Z. A, Crump, J. A, Im, J., Marks, F,,
Mintz, E., Park, S. E., Zaidi, A. K. M., Abebe, Z, Abejie, A.N., Adedeji, |. A, Ali, B.A., Amare, A T., ... Hay, S.1.(2019). The global burden of typhoid
and paratyphoid fevers: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. The Lancet Infectious Diseases, 19(4), 369-381
(2019). Dispon'velaqui.

33 UKHSA, Greenbook, Chapter 33: Typhoid (2022). Dispon'velaqui.

34 UpToDate. Enteric (typhoid and parathyphoid) fever: Treament and prevention (2025). Dispon'velaqui.

35 UKHSA, Greenbook, Chapter 33: Typhoid (2022). Dispon'vel aqui.


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(18)30685-6/fulltext
https://assets.publishing.service.gov.uk/media/6200fd088fa8f538921d1edf/Greenbook-chapter-33-4Feb22.pdf
https://www.uptodate.com/contents/enteric-typhoid-and-paratyphoid-fever-treatment-and-prevention?search=typhoid%20fever&source=search_result&selectedTitle=2~100&usage_type=default&display_rank=2
https://assets.publishing.service.gov.uk/media/6200fd088fa8f538921d1edf/Greenbook-chapter-33-4Feb22.pdf

2.umavacinavivainativada oral (Vivotif®) que se adquire nas farmacias comunitarias.

Estasvacinasnao protegem contraaS. Paratyphi Aou B ou contraa S. nao-tifoide.

4.1 Caracteristicas dasvacinas contraa febre tifoide

As duas vacinas disponiveis em Portugal possuem diferencas quanto as suas caracteristicas
imunologicas, contraindicacoes, perfil de eventos adversos e via de administragcao, devendo a
prescricao serindividualizada. Salienta-se o facto da Vivotif® ser uma vacina viva atenuada e, como
tal, estar contraindicada a individuos imunocomprometidos.®

A eficacia demonstrada, em ensaios clinicos, da Typhim Vi® foi de 55% na populagao pediatrica (IC
95%. 30-71%), durante 3 anos, e de 74%, quando consideradas, em simultaneo, a populagcao
pediatrica e adulta (IC 95%: 49-87%), durante 20 meses. A imunogenicidade podera ser diminuida
em casos de terapéuticaimunossupressora ou imunodeficiéncia.

A eficacia da Vivotif®, em ensaios clinicos, variou entre 71% (IC 95%: 35-87%), durante o primeiro ano,
e de 67%(IC95%: 47-79%), considerando trés anos.

Salienta-se, assim, a importancia davacinacao nao substituir as demais medidas preventivas para
a transmissao da doenca, devendo as pessoas vacinadas seguir as recomendagoes gerais de
prevencao deinfecdes transmitidas por alimentos e agua.”

As caracteristicas das vacinas podem ser consultadas no Quadron.° 1.

L . e 8
Quadro n.° 1 - Caracteristicas das vacinas contra a febre tifoide®

f N
Vacina contra Typhimyi® Vivotif®
a febre tifoide
Vacina polissacaridica com Vacina viva atenuada, capsulas
. . polissacarido capsular Vi purificado gastrorresistentes, com 22x10° células
TIpO de vacina (estirpe Ty2) de S. Typhi viaveis de S. Typhi Ty21a

Imunizagao ativa contra a febre tifoide | Imunizacao ativa contra a febre tifoide,
|ndicag5es causada por S. Typhi, em adultos e causada por S. Typhi, em adultos e
criangas com >2 anos de idade criangas com 25 anos de idade

Reacdo de hipersensibilidade sistémica | Hipersensibilidade a substancia ativa
conhecida a qualquer componente da | ©Y @ dualguer um dos excipientes
vacina ou de outra vacina contendo as

Contraindicagées mesmas substancias Eresé;jg)élergma a ingestao anterior do
Avacinacao devera ser adiada em caso | Deficiéncia imunologica congénita ou
de febre ou doenga aguda adquirida (incluindo pessoas a receber
Hipersensibilidade a substancia ativa, a ! farmacos imunossupressores ou
\ S

36 INFARMED. Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Vivotif® (2023). Disponivel aqui.

37 Tais como: lavar e/ou desinfetar as maos frequentemente (principalmente apos utilizar a casa de banho e antes de cozinhar ou comer),
beberagua engarrafada, evitar bebidas com gelo, evitar alimentos crus ou mal cozinhados, preferir consumir alimentos bem cozinhados e
enquanto ainda estao quentes.

38 Deverao ser consultados os Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) previamente a administragao das vacinas. Disponiveis
emINFOMED.


https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml

qualquer um dos excipientes, ao
formaldeido ou a caseina

antimitoticos) \
Avacinacao devera ser adiada para
depois da recuperagcao em caso de
febre ou doenga gastrointestinal aguda

Precaucoes e
outras notas

N&o protege contra a S. Paratyphi A ou
B ou contra a S. ndo-tifoide

As pessoas imunocomprometidas
poderao nao desenvolver uma
resposta imunitaria adequada, pelo
que devem ser monitorizadas.
Contudo, € recomendada a vacinagao
em individuos com imunodeficiéncia
cronica, como infegao por VIH, mesmo
que a resposta de anticorpos possa ser
limitada

Embora exista um numero limitado de
estudos em mulheres gravidas ou a
amamentar, nao existem
preocupacoes tedricas de seguranca
para as vacinas polissacaridicas

As capsulas contém lactose e
sacarose. Pessoas com problemas
hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase congenita, malabsorgao de
glucosegalactose, intolerancia a
frutose ou insuficiéncia de sacarase-
isomaltase nao devem tomar esta
vacina

Devido ao numero limitado de estudos
e de se tratar de uma vacina viva, ndo
é recomendada a administracao da
vacina a mulheres gravidas, nem a
amamentar

Nao se recomenda a administracao a
pessoas imunocomprometidas

Reacoes
adversas

As reacdes adversas mais
frequentemente notificadas em
criancgas e adolescentes (dos 2 aos 17
anos de idade) foram reacdes no local
de injecao: dor (52,6%),
edema/induracao (16,5%) e eritema
(14,4%)

As reacoes sistemicas mais
frequentemente notificadas foram
mialgia (14,6%) e cefaleia (13,5%).

Em adultos com 218 anos de idade, as
reagoes adversas mais frequentemente
notificadas foram dor no local da
injecao (75,6%), mialgia (47,1%) e
fadiga/astenia (25,0%)

As reacoes adversas mais
frequentemente (21/100, <1/10)
observadas foram: Cefaleia, dor
abdominal, nauseas, vomitos, diarreia,
exantema e febre

Conservacgao

Conservar entre 2°C e 8°C
Nao congelar
Proteger da luz

Dose e via de
administracao

Adultos e criancas com >2 anos: dose
Unica de 0,5 mL, por via intramuscular
(IM - preferencial) ou subcutanea (SC),
2 semanas antes da potencial
exposicao a infegao por S. Typhi

Vacinagao de reforco: 1 dose de 0,5 mL
com intervalo nao superior a 3 anos
desde a ultima administragao, se o
individuo ainda se encontrar
potencialmente exposto

Adultos e criangas com 25 anos: 1
capsula nos dias 1, 3 e 5, por via oral,
pelo menos 1 semana antes da
potencial exposicao a infegao por S.
Typhi

Vacinagao de reforgo: Repetir o
esquema inicial 3 anos apos a
vacinacao mais recente

Compatibilidades

Pode ser administrada
simultaneamente com as outras
vacinas, em locais anatomicos
diferentes ou no mesmo membro,
desde que as injegoes sejam
distanciadas 22,5 cm

Deve ser adiada 23 dias antes e depois
de um tratamento antibiotico, devendo
ser considerado um intervalo mais
longo para antibioticos de agao
prolongada

E recomendado que se termine a
vacinacao =3 dias antes de iniciar a
profilaxia da malaria

Pode ser administrado
concomitantemente com a vacina da
febre amarela, a vacina da colera CVD
103-HgR e a vacina oral da poliomielite.
A evidéncia ¢ limitada, mas sugere que
pode ser administrada
simultaneamente ou em qualquer
intervalo com outras vacinas vivas. Nao
existem dados disponiveis
relativamente a interagcdo com outras
vacinas vivas atenuadas




4.2Vacinagcao de gruposderisco

4.2.1Viajantes e migrantes

A avaliacao do risco individual deve ser feita, idealmente, 4 a 8 semanas antes da partida, em
consulta de Medicina do Viajante. Nesta avaliagao, devem ponderar-se fatores epidemiologicos
(incidéncia local, surtos e resisténcia antimicrobiana), clinicos (estado vacinal, comorbilidades,
vulnerabilidade imunologica), comportamentais (tipo de alimentacao, proposito da viagem) e
aspetos logisticos (duragao, alojamento, atividades e grau de contacto com populacdes locais).

Avacinacao deve serrecomendada a individuos que emigrem ou viajem para zonas endémicas de
FToucomtransmissao ativa de S. Typhi, especialmente nas seguintes situagoes:

» Viagensdelongaduragao (>1més);
« Viagens mais curtas, mas com atividades ou carateristicas de risco:

o Viagens para paises com transmissao muito elevada, sobretudo na Asia meridional (india,
Paquistao, Bangladesh, Nepal), onde orisco € significativo, mesmo em visitas breves;

o Viagens para regides com elevada prevaléncia de estirpes de S. Typhi resistentes aos
antimicrobianos;

o Viajantes que visitam amigos ou familiares, independentemente da duragao da estadia, pela
maior probabilidade de refeicdes em ambientes domeésticos, menor controlo de agua e
alimentos e maior contacto com a populagao local;

o Viagjantes com patologias que aumentem o risco de complicacdoes (ex.: doenca inflamatoria
intestinal, acloridria, necessidade de terapéutica supressora do acido gastrico);

o Criancas e adolescentes;

o Destinos com condigdes precarias de saneamento, incluindo abastecimento de agua nao
controlado e praticas de higiene alimentar deficientes.*****

Avacinagao nao substitui as medidas de seguranga alimentar e hidrica, que devem ser reforcadas
em todos osviajantes, independentemente da duracao ou do destino da viagem.

4.2.2Risco ocupacional

Avacinagao contra a FT € recomendada a profissionais de laboratorio cuja atividade envolva risco
de exposicao a S. Typhi. Esta recomendacao aplica-se, particularmente, a trabalhadores que
manipulam culturas do agente, realizam procedimentos suscetiveis de gerar aerossois ou
manuseiam amostras bioldgicas potencialmente contaminadas.

A vacinacao pode ser, igualmente, considerada para outros grupos profissionais, mediante
avaliagcao do risco especifico de exposicao:

39 UKHSA, Greenbook, Chapter 33: Typhoid (2022). Disponivelaqui.
40 WHO. International travel and health (2025); Module 4: Vaccine-preventable diseases and vaccines. Disponivel aqui.
41 Australian Immunisation Handbook. Typhoid fever (2025). Disponivel aqui.
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240113350
https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-diseases/typhoid-fever

- Equipas de missdes humanitarias ou de resposta a emergéncias internacionais, destacadas para
areas endemicas ou em situagao de surtos, sobretudo quando existam limitagdes no acesso a
agua potavel, saneamento e condicdes basicas de higiene;

- Profissionais de saude envolvidos em atividades clinicas de campo, hospitais de campanha ou
contextos com elevada manipulagao de fezes e fluidos de doentes infetados, em regides com
circulacao significativade S. Typhi;

- Trabalhadores de saneamento e aguas residuais em paises endémicos, quando exista risco
relevante de contacto com esgotos nao tratados ou sistemas contaminados (esta indicacao
depende da epidemiologia locale nao se aplica, porregra, a paises nao endemicos);

- Pessoal militar destacado para regides com elevada incidéncia de FT, especialmente quando
operamem ambientes de campo, com praticas de higiene e seguranca alimentar limitadas.

4.3 Esquemavacinal®

O esquema de vacinacao de Typhim Vi® consiste na admininistracdo de uma dose unica e o
esquema de vacinagao de Vivotif® naadministracdo de 3doses (Quadron.® 2).

4.31TyphimVi®
Vacinagao primaria

Adultos e criangas com >2 anos de idade; Dose unica de 0,5 mL, preferencialmente por via
intramuscular (IM) ou por via subcutanea (SC), 2 semanas antes da potencial exposicao a infegao
por S. Typhi.

Vacinacgao dereforco

Adultos e criancas com >2 anos de idade: 1 dose adicional de 0,5 mL, com intervalo ndo superiora 3
anos desde a ultima administragao, se o individuo ainda se encontrar potencialmente exposto.

4.3.2.Vivotif®
Vacinagao primaria

Adultos e criancas com 25 anos de idade: 3 doses (1 capsula ingerida® nos dias 1, 3 € 5), por via oral
(VO), comum copo de agua fria ou tépida (temperatura nao superior a 37°C), com o estdmago vazio
e, pelo menos, 1 hora antes da proxima refeigao. A capsula da vacina nao deve ser mastigada e
deve serengolida o mais rapidamente possivel, apos ser colocada na boca.

42 Deverao ser consultados os Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) previamente a administragao das vacinas.
Disponiveis em INFOMED.
43 Deve ser prestada especial atengao as criangas, pois tém de ser capazes de deglutir as capsulas inteiras.


https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml

A protecao contra a febre tifoide comeca, aproximadamente, 7 a 10 dias depois da ingestao da 32
dose da vacina. O calendario de vacinagao completo deve ser concluido, pelo menos, 1 semana
antes deviagjar para uma regiao endémica.

Vacinagao dereforgo

O reforgo vacinal implica a ingestao das 3 doses (1 capsula ingerida nos dias 1, 3 e 5), tal como
acontece na vacinagao primaria. A revacinagao € recomendada a todos os individuos que se
mantém potencialmente expostos, decorridos trés anos da vacinagao mais recente.

Quadro n.° 2 - Esquemas de vacinagao das vacinas contra a febre tifoide disponiveis em Portugal

f p
. Intervalo
Vacina contra Grupo etario Esquema Esquema recomendado
TR até a possivel
aFT primario de reforgo | 2t 2Poss
. . ; Dose Unica de Igual ao primario,
Typhlm VI® /:;;:2: € criancas 0.5 mL, via IM/SC ate 3 anos 22 semanas
depois, se
mantiver risco de
: . Adultos e criangas 3 doses (1 capsula exposicao
VIVOtIf@ 25 anos ingerida nos dias 1, 3 21 semana
e 5), VO
\ y

Legenda: IM - intramuscular; SC - subcutanea; VO - via oral

5. Links uteis

- World Health Organization: International travel and health (2025); Module 4: Vaccine-
preventable diseases and vaccines;

« TyphiNET. Global overview of Salmonella Typhi - Antimicrobial resistance and genotype
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