‘ parte 3 : doencas evitaveis por vacinacao

Infecao por Rotavirus

1.Adoenca

O rotavirus € um virus de RNA pertencente a familia Reoviridae, que possui uma capsula proteica
externa. Talcomo outros virus de RNA, esta sujeito a multiplas mutagoes e a rearranjos geneticos
entre diferentes estirpes, o que contribui para a existéncia de varias variantes do rotavirus em
circulacao. Na capsula externa do virus encontram-se proteinas virais, como a VP7 e a VP4, que
desempenham um papel fundamental na resposta imunitaria, uma vez que induzem a produgao
de anticorpos neutralizantes.

A classificagao dos rotavirus pode ser efetuada com base no serotipo (caracterizagao antigenica)
e/ou no genotipo (caracterizagao genetica). A analise genética destes virus centra-se nas
proteinas VP7 e VP4, que permitem distinguir os rotavirus do tipo G (VP7) e do tipo P (VP4), existindo
varias estirpes conhecidas para cada um destestipos.

Entre os diferentes serogrupos, os rotavirus do serogrupo A sao os principais causadores de
doencas diarreicas em criancas, embora os serogrupos B e C também possam estar associados a
casos deinfecao.

A doenga por rotavirus tem, geralmente, gravidade ligeira a moderada, afetando predominan-
temente criangas com menos de 2 anos de idade e criangas com comorbilidades. Caracteriza-se
por um quadro de gastroenterite aguda, com nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e/ou
febre, podendo estar associada a diferentes niveis de desidratagao. No entanto, trata-se de uma
doenca habitualmente autolimitada, com duracao de 3a 8 dias.

A transmissao do rotavirus ocorre principalmente pessoa-a-pessoa, por via fecal-oral. Contudo,
pontualmente, a transmissao pode ocorrer por via respiratoria ou por contacto direto com objetos
ou superficies contaminadas. As pessoas infetadas eliminam grandes quantidades de virus nas
fezes, comecando cerca de 2 dias antes do inicio da diarreia e mantendo-se varios dias apos o
inicio dos sintomas. O risco de transmissao € maior durante o periodo sintomatico e durante os 3
primeiros dias apos a recuperacao sendo, contudo, comum a existéncia de portadores
assintomaticos.

O periodo de incubacao e de cerca de 24 a 48 horas. O rotavirus propaga-se facilmente em
ambiente familiar, em hospitais e centros de acolhimento de criancas, através do contacto entre
bebés ou criancas pequenas e pessoas com quem tenham contacto proximo. A transmissao &
maior nos meses de inverno e primavera (de janeiro ajunho). Atransmissao nosocomial representa
uma parte importante na forma como o rotavirus se propaga na comunidade.

O diagnostico laboratorial deve ser realizado em individuos com sintomas sugestivos da doenca.



Sao habitualmente efetuados utilizando amostras de fezes e consistem na detecao de antigenios
de rotavirus por testes imunocromatograficos (testes rapidos) ou imunoenzimaticos, ou da
detecao de RNAVviral por PCR (polymerase chain reaction). Amicroscopia eletronica pode ser usada
para identificacao das particulas virais, mas o seu uso € muito pouco frequente. Atualmente, os
testesde PCR sao os testes de referéncia para o diagnostico da infegao por rotavirus.

O tratamento é sintomatico e de suporte, muitas vezes havendo necessidade de reidratacao oral
ouendovenosa."*?

2.Complicacgoes

A diarreia severa e a desidratacao sao das principais complicacdées nas criancas pequenas.
Quando severa e nao corrigida atempadamente, pode evoluir para choque e, em casos extremos,
levar a morte, apesar de em paises de alto rendimento ser uma situagao rara. Os desequilibrios
hidroelectroliticos provocados pela desidratagao podem tambem desencadear episodios de
convulsoes.*

3.Epidemiologia

O rotavirus € a principal causa de diarreia grave em recém-nascidos € criangas pequenas, em
termos globais. Antes da introdugao da vacina, praticamente todas as criancas eram infetadas por
rotavirus até aos 5 anos de idade. Contudo, atualmente, apesar de ainda ser responsavel por uma
elevada morbilidade, globalmente, as mortes relacionadas com o rotavirus diminuiram
consideravelmente. Em 2013, em termos globais, as mortes por rotavirus correspondiam a cerca
de 3,4% do total de mortes em criancas e a uma taxa de mortalidade de 33 por 100.000 criangas
com<5anos deidade ®*

Na Regiao Europeia (UE/EEE), estima-se que entre 75.000 e 150.000 criangas com <5 anos de
idade sejam hospitalizadas, todos os anos, devido a gastroenterite por rotavirus, apesar das taxas
de mortalidade especificas para esta infecao serem baixas (0,1-0,2 por 100.000 criangas com <5
anos de idade). Na Europa, a maioria dos casos sao provocados por 6 genotipos do serogrupo A:
G1PI8], G2Pl4l], G3PI8], G4PI8], GgPI[8l e G12PI8]”

Os dados epidemiologicos existentes em Portugal sao escassos € nao permitem caracterizar,
adequadamente, o efeito da doenca na saude infantil, nem as suas implicagdes sociais. Foram, no
entanto, realizados alguns estudos® que indicam que a incidéncia da doenca e os genotipos
circulantes sao muito variaveis de ano para ano. Estima-se que, entre outubro de 2008 e setembro
de 2009, cerca de 28,3% dos casos de gastroenterite aguda observados no Servico de Urgéncia
foram por rotavirus (esta proporgao parece ser ligeiramente superior na regiao Norte e Sul do pais
e nos meses de inverno e primavera).® Nos dados de internamentos hospitalares, a gastroenterite

1 UKHSA (2015), The Green Book, Chapter 27b: Rotavirus. Disponivel aqui.

2 WHO (2021), Rotavirus vacines: WHO position paper - July 2021. Disponivel aqui.

3 ECDC (2023), Disease factsheet about rotavirus. Disponivel aqui.

4 ECDC (2023), Disease factsheet about rotavirus. Disponivel aqui.

5 \WHO, Rotavirus infection. Disponivel aqui.

6 WHO (2021), Rotavirus vacines: WHO position paper - July 2021. Disponivel aqui

7 ECDC (2017), Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Disponivel aqui.

8 Pires S, et al (2019), Impacto da gastroenterite aguda (GA) por rotavirus (RV) na qualidade de vida das criancas e suas familias. Trabalho
apresentado na 37th ESPID Annual Meeting, Ljubljana, maio 2019

9 Rodrigues F, et al (2015). Gastroenterite Aguda por Rotavirus em Portugal: Estudo Multicéntrico. Acta Pediatr Port. 2015(46).219-25


https://assets.publishing.service.gov.uk/media/5a80848aed915d74e622eea8/Green_Book_Chapter_27b_v3_0.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342905/WER9628-301-319-eng-fre.pdf?sequence=1
https://www.ecdc.europa.eu/en/rotavirus-infection/facts
https://www.ecdc.europa.eu/en/rotavirus-infection/facts
https://www.who.int/westernpacific/health-topics/rotavirus-infections#tab=tab_3
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342905/WER9628-301-319-eng-fre.pdf?sequence=1
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/rotavirus-vaccination-expert opinion-september-2017.pdf

por rotavirus € responsavel por cerca de 1 em cada 3 internamentos hospitalares por
gastroenterite. Os dados de internamentos em hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS)
registados em criangas com menos de 6 anos de idade, entre 2010 € 2017, indicaram que, em cada
ano, sao internadas cerca de 615 criangas com gastroenterite por rotavirus, resultando numa taxa
deinternamento anualde 310 por100.000 criangas. A maioria dos internamentos hospitalares com
diagnostico de doenca por rotavirus ocorreram em criangas com menos de 2 anos de idade e
foram de curta duracao (media de 3 a 4 dias). Em Portugal, nos ultimos anos, nao se registaram
obitos atribuiveis a doenca por rotavirus em criangas.

4.Vacinagao

A efetividade da vacina contra o rotavirus foi avaliada em estudos observacionais (caso-controle
oude coorte) em alguns paises de alto rendimento, com baixa mortalidade por rotavirus: Australia,
Austria, Bélgica, Finlandia, Franga, Alemanha, Espanha e os Estados Unidos da América. Apos,
pelo menos, duas doses da vacina contra o rotavirus, a efetividade da vacina na prevencao de
gastroenterite severa por rotavirus, com necessidade de hospitalizacao, foi estimada em 84% (IC
95% 75-89%) € em 91% (IC 95% 88-94%), com base em 15 estudos de caso-controlo e 4 estudos de
coorte, respetivamente.™

Em Portugal, a vacina contra o rotavirus foi incluida no PNV, para grupos de risco especificos (ver
Quadron.°2), noanode 2020."

4.1.Caracteristicas dasvacinas

Estao atualmente disponiveis no mercado portugués duas vacinas contra a gastroenterite por
rotavirus:

- Vacina contra gastroenterite por rotavirus de 1 genotipo: Rotarix®
- Vacina contra gastroenterite por rotavirus de 5 genotipos: RotaTeq®

As suas caracteristicas podem ser consultadas no Quadro n.° 1. Informagao mais detalhada,
nomeadamente as suas precaucdes e contraindicacdes, deve ser consultada no respetivo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

As duas vacinas existentes sao consideradas equivalentes, mas nao intercambiaveis, pelo que a
sua utilizagao sera feita de acordo com a sua disponibilidade nos servicos farmacéuticos, tendo,
no entanto, atengao as caracteristicas da crianca identificada como elegivel (ex.:idade de inicio ou
definalizagao do esquemavacinal).

T . . . . . . . 12
Quadro n.° 1 - Caracteristicas das vacinas contra gastroenterite (GE) por rotavirus disponiveis no mercado nacional

4 )
Caracteristicas ‘ Vacina Rotarix” Vacina RotaTeq"”
Tipo | Vivaatenuada Vivaatenuada
Origem Estirpe humana Estirpe bovina recombinada com
estirpes humanas Y,

10 ECDC (2017), Expert opinion on rotavirus vaccination in infancy. Disponivel aqui.

11 DGS (2021), Norma n.° 007/2021, de 15/10/2021, atualizada a 03/05/2022 - Vacinagao contra gastroenterite por rotavirus de criangas
pertencentes a grupos de risco. Disponivel aqui.

12 Para mais informacodes, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento em Infomed.
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Genotipos incluidos

G1,G2,G3,G4, P1A8] \
(Pentavalente)

Estirpe RIX4414
(Monovalente)

Indicagoes

| Prevencgao de GE porrotavirus

Numero de doses

E

3

Esquema recomendado | 2e4mesesdeidade

| Prevengao de GE por rotavirus
| 2, 4 e 6 meses de idade

Intervalo minimo entre

ultima dose

4 semanas 4 semanas
as doses
. ) 26 semanas >6 semanas
Idade da prlmelra dose <16 semanas <12 semanas
Idade maxima da <245emanas <33semanas

Preferencialmente as 20-22 semanas

Administracao ao
pré-termo

Nascido com >27 semanas de
gestagao

Nascido com 225 semanas de
gestagao

Reagdes adversas™

Frequentes ou muito frequentes -
infecao respiratoria superior, diarreia,
vomitos e pirexia

Frequentes - Diarreia e irritabilidade

Contraindicagoes

Suspeita ou diagnostico de imunodeficiéncia grave, incluindo imunodeficiéncia
combinada grave

Historia de invaginagao intestinal

Malformagdes intestinais nao corrigidas com predisposicao para invaginagao
intestinal

Precaucgoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
(Rotarix” - Sacarose, adipato dissodico, Dulbecco's Modified Eagle Medium
(DMEM) - contem fenilalanina, sodio, glucose, e outras substancias - agua
esterilizada; RotaTeq” - Sacarose, citrato de sodio, dihidrogenofosfato de sodio
mono -hidratado, hidroxido de sodio, polissorbato 80, meio de cultura -
contendo sais inorganicos, aminoacidos e vitaminas - agua purificada).
Hipersensibilidade apos administragao previa de uma vacina contra rotavirus -
estes doentes devem ser encaminhados para consulta de imunoalergologia

A administracao deve ser adiada nos individuos que apresentem uma doenca
febril aguda grave

A administragao deve ser adiada em individuos que tém diarreia e vomitos

Os profissionais de saude devem estar atentos a sintomas de invaginagao
intestinal (dor abdominal forte, vomitos persistentes, sangue nas fezes,
distensao abdominal e/ou febre elevada), especialmente nos 7 dias apos a
administracao da vacina

A administragao deve ser feita com precaugao nos individuos que tenham
contactos proximos com imunodeficiéncias, tais como individuos com doengas
malignas ou imunocomprometidos por outra causa ou individuos a receber
tratamento imunossupressor

Conservagao

2°C-8°C
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

Dose e via de
administracao

\_

15mL | 2mL

Oral
Nao deve se injetada em circunstancia alguma )

13 Dados provenientes de estudos observacionais de seguranca indicam que as vacinas contra rotavirus apresentam um risco aumentado
deinvaginagao intestinal, principalmente nos 7 dias apos a vacinagao. Foram observados até 6 casos adicionais por 100.000 lactentes nestes
paises, contra uma incidéncia de base de 25 a 101 por 100.000 lactentes (menos de um ano de idade), por ano, respetivamente. Existe
evidéncia limitada de um aumento do risco menor apos a segunda dose. Permanece pouco claro se a vacina contra o rotavirus afeta a
incidéncia globalde invaginacao intestinal com base em periodos de seguimento mais prolongados.



Administracao
simultanea com outras
vacinas do PNV

sim

. e Recomenda-se que o esquema vacinal seja completado com vacina da
Intercambialidade 14q q ! P
\ mesma marca )

4.2.Elegibilidade vacinal

Sao elegiveis para iniciar a vacinagao criangas pertencentes a grupos de risco definidos (ver
Quadro n° 2), com idade 26 semanas e dentro dos seguintes limites, conforme a vacina a
administrar:

A. Rotarix” idade <16 semanas;

B.RotaTeq"”: idade <12 semanas.

Quadro n.° 2 - Grupos de risco para a vacina contra gastroenterite por rotavirus (Vacinas Rotarix” ou RotaTeq")

4 )

Grupos de risco Situacoes abrangidas:
Doenca - Malformagao cardiaca congénita com previsivel necessidade de intervengao
cardiovascular grave cirurgica cardiaca ou cateterismo cardiaco de intervengao no primeiro ano de vida

- Doenca cardiaca que curse com insuficiéncia cardiaca nao controlada ou
controlada apenas com terapéutica
- Previamente a vacinagao, avaliar estabilidade clinica, podendo ser decidido
ajustar o seu esquema vacinalou nao vacinar. Situagoes possiveis:
» Periodo peri-operatorioimediato de lactentes submetidos a cirurgia cardiaca
» Lactentes com hipodxia grave e/ou circulagao pulmonar dependente de
shunt sistémico pulmonar
« Doentes com suspeita ou diagnostico de imunodeficiéncia

Doenca Hereditaria do | Todas as DHM diagnosticadas em idade elegivel para cumprir o esquema
Metabolismo (DHM) vacinalrequerido para a respetiva vacina

Todas as doencas hepaticas cronicas (incluindo atresia das vias biliares) e

Doencga hepatica S . S "
doengas hereditarias do metabolismo com atingimento hepatico

Doenga renal - Qualquer condigao causadora de doenca renal cronica (DRC) com alteragao da
fungao renal (Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract-CAKUT ou
outra) detetada no periodo pré-natal ou nos primeiros meses de vida e que possa
conduzira DRC estadio IV-Vemidade pediatrica

- Doengas raras com envolvimento renal

- Doengas quisticas renais, exceto rim multiquistico unilateral

- Tubulopatias

- Doencas hereditarias do metabolismo com compromisso renal (Cistinose
nefropatica e Hiperoxaluria primaria tipo )

- Hipoplasia/displasia renalbilateral ou em rim unico

- Sindrome nefréticano 1°ano devida

\. J

14 Excecionalmente, o esquema vacinal pode ser completado com outra marca, sendo assim necessario completar um esquema de 3
doses, respeitando a idade maxima da ultima dose e o intervalo minimo entre as doses, relativamente a vacina em causa. Esta
contraindicado reiniciar o esquema.



é )

Doenga neurologica - Forte suspeita de encefalopatia metabolica nos primeiros 3 meses de vida

- Suspeita ou diagnostico de doenca heuromuscular com inicio nos primeiros 3
meses devida

- Sindromes epileticos cominicio antes dos 3meses devida

- Encefalopatias hipoxico-isquémicas neonatais graves

- Suspeita ou diagnostico de cromossomopatias antes dos 3meses de vida

Outras - Grandes pré-termo (IG <32 semanas)’

- Baixo-peso ao nascer (<2500 g)°

- Hiperplasia supra-renalcongénita

- Fibrose quistica

- Insuficiénciarespiratoria cronica do lactente

\. J/

a. Desde que nascidos >27 semanas de gestagao (Rotarix®) ou 225 semanas de gestacao (RotaTeq®) e desde que nao estejam internados.

Os profissionais de saude que identifiquem criangas elegiveis para vacinagao contra rotavirus
devem vacina-las ou encaminha-las para as respetivas Unidades de Saude de residéncia e/ou de
inscricao.

4.2.1.Registo da elegibilidade

Deve ser registada a data e “Elegivel Vacina Rota, de acordo com a Norma n.° 007/2021", nos
suportes adequados a situagao, nomeadamente:

i. Boletim de Saude da Gravida,” se o diagndstico for feito antes do nascimento;
ii. Noticia de Nascimento* e Boletim de Saude Infantil e Juvenil;”
iii. Na aplicacao clinica disponivel na Unidade de Saude;

iv. Declaracdo meédica, se as anteriores formas de registo ndo estiverem disponiveis.*

5. Esquemasvacinais

As vacinas sao administradas por via oral € 0os esquemas vacinais recomendados dependem da
vacina utilizada (Quadron.° 1).

a)Vacina Rotarix”: 2 doses, aos 2 e 4 meses deidade

b) Vacina RotaTeq”: 3 doses, aos 2, 4 e 6 meses de idade

Recomenda-se que o esquema vacinal seja completado com vacina da mesma marca.
Excecionalmente, o esquema pode ser completado com outra marca, sendo assim, necessario
completar um esquema de 3 doses, respeitando a idade maxima da ultima dose e o intervalo

15 No Boletim Saude da Gravida, registar em “2. Historia Familiar - outros”

16 Na Noticia de Nascimento, registar em “Avaliagao de risco” - "Observagoes”.

17 No Boletim de Saude Infantil e Juvenil, registar em "Observacdes” na pagina referente a idade do diagndstico.

18 Esta declaragao sera futuramente disponibilizada na Plataforma de Prescricao Eletronica de Medicamentos (PEM).



minimo entre as doses, relativamente avacina em causa. Esta contraindicado reiniciar o esquema.”

Em situacdes clinicas devidamente justificadas, o médico assistente podera propor esquemas
alternativos, mediante declaracao medica fundamentada e desde que cumpram os critérios
definidosno Quadron.® 1.

6. Operacionalizacao davacinacao

Avacinacao durante o internamento nao esta recomendada.

As criancgas elegiveis para vacinagao contra gastroenterite por rotavirus podem servacinadas:
A.No hospital, na consulta de seguimento;

B. Nos cuidados de saude primarios (CSP).

Se a vacina Rotarix” ou RotaTeq® ndo estiver disponivel na Unidade de Saude onde a crianga é
seguida ou na Unidade de Saude para onde a crianga for encaminhada, a mesma deve ser
solicitada aos servigos farmacéuticos da ULS respetiva.

O registo da vacinacao e efetuado, no momento da vacinagao, na plataforma informatica VACINAS
e no Boletim Individual de Saude. Na plataforma VACINAS, o registo destas vacinas e efetuado com
os seguintes codigos:

i. ROTA10uROTA1SNS - Vacina de 1 gendtipo contra gastroenterite por rotavirus (Rotarix®)
ii. ROTA5 ou ROTA5SNS - Vacina de 5 gendtipos contra gastroenterite por rotavirus (RotaTeq”)

Se a crianga nao estiver inscrita na Unidade de Saude, deve ser feita uma inscricao esporadica
para vacinagao (e respetivo registo na plataforma VACINAS), para que nao se perca uma
oportunidade de vacinacao.

7.Intervalo entrevacinas

As vacinas vivas orais, como a vacina contra gastroenterite por rotavirus, podem ser administradas
no mesmo dia ou com qualquer intervalo entre doses em relagcao a vacinasvivas injetaveis.

8.Vacinagao de grupos derisco ou em circunstancias especiais
8.1.Vacinagao de coabitantes de pessoas comimunodeficiéncia

A administracao das vacinas contra a gastroenterite por rotavirus em lactentes coabitantes de
pessoas com imunodeficiéncia deve ser feita com precaugao, devendo estes coabitantes evitar
prestar cuidados de higiene a crianga, nas 4 semanas apos avacinacao.

Os conviventes que cuidam da crianca devem higienizar as maos com solugao alcoolica a 70%
aposamuda de fralda.

8.2.Vacinacao em pessoas sob terapéuticaimunossupressora

As vacinas Rotarix” e Rotaleq” estdo contraindicadas nas criancas em que a mae recebeu
tratamentos com farmacos imunossupressores biologicos durante a gravidez.

19 World Health Organization (WHO). Rotavirus vaccines, WHO position paper - July 2021. Weekly epidemiological record 2021, 96 (28),
301-319. Disponivel aqui.


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-WER9628

8.3. Vacinagao em pessoas sob terapéutica com produtos contendo
imunoglobulinas

Nao existe interferéncia com a resposta as vacinas vivas atenuadas contra a gastroenterite por
rotavirus. Assim, estas vacinas podem ser administradas em simultaneo, antes ou depois da
administragao de produtos contendo imunoglobulinas, mas em locais anatomicos diferentes.

9.Links uteis:

»  World Health Organization: Rotavirus infections

» European Centre for Disease Prevention and Control: Rotavirus infection

« UKHealth Security Agency: Chapter 27b: Rotavirus

» Direcao-Geral da Saude, Norma n.° 007/2021, de 15/10/2021, atualizada a 03/05/2022
-Vacinagao contra gastroenterite porrotavirus de criangas pertencentes a grupos de risco
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